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A b st r a ct 	
Nit r o x yl	( H N O),	 a	 p ot e nti al	 h e a rt	f ail u r e	t h e r a p e uti c,	 i s	 a	 r e a cti v e	 s p e ci e s	t h at	
s p o nt a n e o u sl y	 di m e ri z e s	 t o	 yi el d	 h y p o nit r o u s	 a ci d,	  w hi c h	 d e h y d r at e s	 t o	 g e n e r at e	
nit r o u s	 o xi d e	 ( N 2 O). 		D u e	 t o	 it s	 i n h e r e nt	 c h e mi c al	 r e a cti vit y,	  H N O	 c a n n ot	 b e	 u s e d	
di r e ctl y,	 a n d	 t h e r ef o r e,	 d o n o r s	 a r e	 r e q ui r e d	 f o r	 it s	 i n	 sit u	 g e n e r ati o n.	 	 H e r e,	  w e	
r e p o rt	 N -s u b stit ut e d	 h y d r o x a mi c	 a ci d s	 wit h	 p y r a z ol o n e	l e a vi n g	 g r o u p s	 ( N H P Y )	 a n d	
O -s u b stit ut e d	 h y d r o x a mi c	 a ci d s	  wit h	 p y r a z ol o n e	 l e a vi n g	 g r o u p s	 ( O H P Y )	 a s	 n o v el	
p r e c u r s o r s	 t o	 nit r o s o c a r b o n yl	 i nt e r m e di at e s,	  w hi c h	 s u b s e q u e ntl y	 p r o vi d e	  H N O.		
Nit r o s o c a r b o n yl s	 a r e	 t r a n si e nt	 el e ct r o p hil e s	 t h at	 r e a ct	 wit h	 n u cl e o p hil e s,	i n cl u di n g	
w at e r,	 t o	 p r o d u c e	  H N O. 		W e 	f o u n d	 t h at	 p yr a z ol o n e s	 a r e	 effi ci e nt	 nit r o s o c a r b o n yl	
t r a p s	 u n d e r	 p h y si ol o gi c all y	 r el e v a nt	 c o n diti o n s,	 u n d e r g oi n g	 a n	 N -s el e cti v e	
nit r o s o c a r b o n yl	 al d ol	 r e a cti o n.		 T hi s	t r a p pi n g	 r e a cti o n	 h a s	 b e e n	 u s e d	t o	 c o nfi r m	t h e	
i n v ol v e m e nt	 of	 nit r o s o c a r b o n yl s	 a s	i nt e r m e di at e s	i n	t h e	o b s e r v e d	 c h e mi st r y.		 	
Ti m e -r e s ol v e d	 i nf r a r e d	 ( T RI R)	 s p e ct r o s c o p y	 i s	 a	 p o w e rf ul	 t o ol	 f o r	 st u d yi n g	
p h ot o c h e mi c all y	 g e n e r at e d	 r e a cti v e	 i nt e r m e di at e s 	 i n	 s ol uti on.	 	  A p pl yi n g	 t hi s	
t e c h ni q u e,	  w e	 e x a mi n e d	 t h e	 r e a cti vit y	 of	 a	 p h ot o-g e n e r at e d	 nit r o s o c a r b o n yl	
i nt e r m edi at e	  wit h	 a	 p y r a z ol o n e	 a n d	 r e p o rt e d	 t h e	 r at e	 c o n st a nt	 f o r	 t hi s	 t r a p pi n g	
r e a cti o n. 		
A d vi s o r:		 P r of e s s o r	J o h n	 P.	 T o s c a n o 	
R e a d e r s:		 P r of e s s o r	 T h o m a s	 L e ct k a 	
																		P r of e s s o r	 K e n n et h	 D.	 K a rli n 	
	 iii	
A c k n o wl e d g m e nt s 	
I	  w o ul d	 li k e	 t o	 t h a n k	 P r of e s s o r	 J o h n	 P.	  T o s c a n o	 f o r	 g r a nti n g	  m e	 t h e	
o p p o rt u nit y	 t o	  w o r k	 i n	 hi s	 r e s e a r c h	 g r o u p.	 	 H e	 t a u g ht	  m e	 h o w	 t o	 t hi n k,	
i n d e p e n d e ntl y,	 a s	 a	 s ci e nti st,	 a n d	 g a v e	 diff e r e nt	 o p p o rt u niti e s	t o	 c h all e n g e	 m y s elf.		I	
si n c e r el y	t h a n k	 hi m	f o r	 b ei n g 	s u c h	 a	t h o u g htf ul	 a d vi s o r.	 	
Al s o,	I	 w o ul d	li k e	t o	t h a n k	 P r of e s s o r	 T h o m a s	 L e ct k a	 a n d	 P r of e s s o r	 K e n n et h	 D.	
K a rli n	f o r	 s e r vi n g	 o n	 m y	 t h e si s	 c o m mitt e e.	 	I	 t h a n k	 m y	l a b	m at e s:	 D r.	 Gi z e m	 K e c eli,	
D r.	  D a r yl	  A .	  G ut h ri e,	  D r.	  T yl e r	  A.	 C h a v e z,	  D r.	 C h ri st o p h e r	 L.	  Bi a nc o,	  D r.	  Vi n a y a k	
K h o d a d e,	  H y u n a h	 C h o, 	 Bl a z e	 P h a r o a h,	 C h ri st o p h e r	 C h a n g,	 Z a c h a r y	  A.	 Zil b e r,	 a n d	
R o b e rt	 P.	 L e s k o ,	 f o r	 v e r y	h el pf ul	 di s c u s si o n s	 a n d	 all	 t h e	 s ci e ntifi c	  w o r k 	w e	 h a d	 i n	
l a st	fi v e	 y e a r s.		
M o st	 of	 all,	 m y	 si n c e r e	 t h a n k s	 g o	 t o	 m y 	d a d.		 I	 w o ul d n’t	 b e	 w h o	 I	 a m	 t o d a y 	
wit h o ut	 hi s	 e n c o u r a g e m e nt s	 a n d	 t h o u g htf ul n e s s.		 H e	i s	 al w a y s	i n	 m y	 h e a rt.		 Al s o,	 I	
a m	 v e r y	 g r at ef ul	 t o 	 m y	  m o m	 f o r	 s u p p rti n g	  m e	  wit h	  m y	 d e ci si o n s.	 S h e	 i s	 a	 t r u e	
e x a m pl e	 of	 ki n d n e s s	 a n d	 p ati e n c e.		I	 w a nt	t o	t h a n k	 m y	 b r ot h e r	 a n d	 si st e r	f o r	 al w a y s	
b ei n g	 s o	 h el pf ul	 t o	  m e,	 a n d	 s u p p o rti n g	  m e	 t h r o u g h	 u p s	 a n d	 d o w n s	 of	  m y	 li f e.	 	 I	
w o ul d	 al s o	l i k e	t o	t h a n k	 m y	 p a r e nt s-i n-l a w	f o r	t h ei r	c o n st a nt	 s u p p o rt.	 	
	




T a bl e	 of	 C o nt e nt s 	
A b st r a ct … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … …ii 	
A c k n o wl e d g m e nt s … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … iii	
T a bl e	 of	 C o nt e nt s … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … …...i v 	
Li st	 of	 Fi g u r e s … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … …..i x 	
Li st	 of	 S c h e m e s … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … ….. xii 	
Li st	 of	 T a bl e s … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … x v 	
C h a pt e r	 1. 		I nt r o d u cti o n … … … … … …...… … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … 1 	
1. 1.		 Nit r o x yl	( A z a n o n e,	 H N O) … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … …. 1 	
1. 2.		 H N O	 D o n o r s … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … …. 4 	
1. 2. 1.		 A n g eli’ s	 S alt … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … ….. 5 	
1. 2. 2.		 A mi n e -B a s e d	 Di a z e ni u m di ol at e s … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … 5 	
1. 2. 3.		 Pil ot y’ s	 A ci d	 D e ri v ati v e s … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … ….. 6 	
1. 2. 4.		 A c yl o x y	 Nit r o s o	 C o m p o u n d s … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … …. 7 	
1. 2. 5.		 C y a n a mi d e … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … 8 	
1. 2. 6.		 H y d r o x yl a mi n e s	 wit h	 C a r b o n	 B a s e d	 G r o u p s … … … … … … … … … … … … … ….. 9 	
1. 2. 7.		 Nit r o s o c a r b o n yl	 P r e c u r s o r s … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … 1 1 	
1. 3.		 C u r r e nt	 St u di e s … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … …... 1 6 	
1. 4.		 R ef e r e n c e s … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … …. 1 9 	
C h a pt e r	  2. 	 	 D e v el o p m e nt	 of	 N -S u b stit ut e d	  H y d r o x a mi c	  A ci d s	  wit h	 P y r a z ol o n e	
L e a vi n g	 G r o u p s	 a s	 Nit r o s o c a r b o n yl	 P r e c u r s o r s … … … … … … … … … … … … … … … … … … ….. .2 8 	
2. 1.		 A b st r a ct … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … ….. .2 8 	
2. 2.		I nt r o d u cti o n … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … ….. 2 9 	
	 v 	
2. 3.		 R e s ult	 a n d	 Di s c u s si o n … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … …. 3 2 	
2. 3. 1.		 S y nt h e si s … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … . 3 2	
2. 3. 2.		 D e c o m p o siti o n	 U n d e r	 P h y si ol o gi c al	 C o n diti o n s … … … … … … … … … … … … 3 4 	
2. 3. 3.		 M e c h a ni sti c	 St u di e s … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … …. 3 7 	
2. 3. 4.		 St a bilit y	 St u di e s … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … .3 8 	
2. 3. 4. 1.		 St r u ct u r al	 St u di e s … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … .4 0 	
2. 3. 4. 2.		 X -r a y	 C r y st all o g r a p hi c	 St u di e s … … … … … … … … … … … … … … … … .4 1 	
2. 3. 4. 3.		 C o m p ut ati o n al	 St u di e s … … … … … … … … … … … … … … … … … … … ….. 4 2 	
2. 3. 5.		 P ot e nti al	 S y nt h eti c	 Utilit y	 of	 N H P Y 	C o m p o u n d s … … … … … … … … … … ….. 4 4 	
2. 4.		 C o n cl u si o n … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … 4 6 	
2. 5.		 E x p e ri m e nt al … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … ...4 7 	
2. 6.		 R ef e r e n c e s … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … .6 1 	
2. 7.		 S u p p o rti n g	I nf o r m ati o n … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … 6 7 	
2. 7. 1.		 A n al y si s	 of	 Nit r o u s	 O xi d e	( N 2 O)	 b y 	H e a d s p a c e	 G a s	 C h r o m at o g r a p h y. 6 7 	
2. 7. 2.		 X -r a y	 C r y st all o g r a p hi c	 D at a … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … 6 8 	
2. 7. 3.		 M e m b e r a n e	I nl et	 M a s s	 S p e ct r o m et r y	( MI M S)	 E x p e ri m e nt … … … … … … .7 1 	
2. 7. 4.		 D e n sit y	 F u n cti o n al	 T h e o r y	( D F T)	 C al c ul ati o n s … … … … … … … … … … … …... 7 3 	
2. 7. 5.		 1 H	 N M R	 a n d	 1 3 C	 N M R	 S p e ct r a … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … …. 1 6 2 	
C h a pt e r	  3. 	 	 Nit r o s o c a r b o n yl	  R el e a s e	 f r o m	 O -S u b stit ut e d	  H y d r o x a mi c	  A ci d s	  wit h	
P y r a z ol o n e	 L e a vi n g	 G r o u p s … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … 1 7 8 	
3. 1.		 A b st r a ct … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … 1 7 8 	
3. 2.		I nt r o d u cti o n … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … ….. 1 7 9 	
3. 3.		 R e s ult s	 a n d	 Di s c u s si o n … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … ...1 8 2 	
	 vi 	
3. 3. 1.		 S y nt h e si s … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … .1 8 2 	
3. 3. 2.		 D e c o m p o siti o n	 of	 O H P Y 	C o m p o u n d s … … … … … … … … … … … … … … … … ...1 8 3 	
3. 3. 3.		 M e c h a ni sti c	 St u di e s … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … ..1 8 6 	
3. 4.		 C o n cl u si o n s … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … …... 1 8 8 	
3. 5.		 E x p e ri m e nt al	 S e cti o n … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … ….. 1 8 9 	
3. 5. 1.		 M et h o d	 a n d	 M at e ri al s … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … …..... 1 8 9 	
3. 5. 2.		 S y nt h e si s … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … …. 1 9 0 	
3. 5. 3.		 C o m p o u n d	 C h a r a ct e ri z ati o n … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … ….. 1 9 2 	
3. 6.		 R ef e r e n c e s … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … …. 1 9 4 	
3. 7.		 S u p p o rti n g	I nf o r m ati o n … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … 1 9 8 	
3. 7. 1.		 A n al y si s	 of	 Nit r o u s	 O xi d e	( N 2 O)	 b y	 H e a d s p a c e	 G a s	 C h r o m at o g r a p h y … 	
… … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … …... .1 9 8 	
3. 7. 2.		 C h a r a ct e ri z ati o n	 of	 C o m p o u n d s … … … … … … … … … … … … … … … … … … … ..1 9 9 	
3. 7. 3.		 X -r a y	 C r y st all o g r a p hi c	 D at a … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … ...2 0 3 	
3. 7. 4.	 1 H	  N M R	 S p e ct r o s c o pi c	  A n al y si s	 of	  Nit r o s o c a r b o n yl	  T r a p pi n g	 b y	
P y r a z ol o n e	 2 b … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … 2 0 5 	
3. 7. 5.	 	1 H	 N M R	 a n d	 1 3 C	 N M R 	S p e ct r a … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … 2 0 6 	
C h a pt e r	 4. 		R e a cti o n	 of	 Nit r o s o c a r b o n yl	 C o m p o u n d s	 wit h	 P y r a z ol o n e s	 a s 	St u di e d	 b y	
T RI R	 S p e ct r o s c o p y … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … …. 2 1 7 	
4. 1.		I nt r o d u cti o n … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … .2 1 7 	
4. 1. 1.		 Nit r o s o c a r b o n yl	 C o m p o u n d s … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … 2 1 7 	
4. 1. 2.		 Nit r o s o c a r b o n yl s	 T r a p pi n g	 R e a cti o n s … … … … … … … … … … … … … … … …. 2 1 8 	
	 vii 	
4. 1. 3.		 D et e cti o n	 of	 Nit r o s o c a r b o n y l	I nt e r m e di at e s … … … … … … … … … … … ….. 2 2 1	
4. 2.		 R e s ult s	 a n d	 Di s c u s si o n … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … …. 2 2 6 	
4. 2. 1.		 R e a cti o n	 of	 a	 P h ot o g e n e r at e d 	Nit r o s o c a r b o n yl	 C o m p o u n d	 wit h	
P y r a z ol o n e s … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … 2 2 6 	
4. 2. 2.		 P r o d u ct	 A n al y si s … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … …... 2 3 4 	
4. 3.		 F ut u r e	 Di r e cti o n s … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … …. 2 3 8 	
4. 4.		 E x p e ri m e nt al … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … ..2 3 9 	
4. 4. 1.		 M et h o d	 a n d	 M at e r i al s … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … 2 3 9	
4. 4. 2.		 C h a r a ct e ri z ati o n	 of	 N H P Y -1 	a n d	 O H P Y -1 … … … … … … … … … … … … … … 2 3 9 	
4. 4. 3.		 Ti m e -R e s ol v e d	I R	 M et h o d s … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … 2 4 0 	
4. 5.		 R ef e r e n c e s … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … 2 4 1 	
C h a pt e r	 5. 		Mi s c ell a n e o u s … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … 2 4 5 	
5. 1.		 P h o s p hi n e	 R e a cti vit y	 wit h	 Nit r o s o c a r b o n yl	 C o m p o u n d s … … … … … … … … … ….. .2 4 5 	
5. 1. 1.		 R e a cti o n	 of	 H N O	 wit h	 P h o s p hi n e … … … … … … … … … … … … … … … … … …. ..2 4 5 	
5. 1. 2.		 R e a cti o n	 of	 C -Nit r o s o	 C o m p o u n d s	 wit h	 P h o s p hi n e s … … … … … … … … .2 4 8 	
5. 1. 3.		 R e a cti o n	 of	 Nit r o s o c a r b o n yl	 C o m p o u n d s	 wit h	 P h o s p hi n e s	 u n d e r	
P h y si ol o gi c al	 C o n diti o n s … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … …. ..2 4 9 	
5. 2.		 S y nt h e si s	 of	 N -S u b stit ut e d	 H y d r o x a mi c	 A ci d s	 wit h	 B a r bit u ri c	 A ci d s	 L e a vi n g	
G r o u p s … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … …... ...2 5 3 	
5. 3.		 E x p e ri m e nt al … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … …. 2 5 4 	
	 viii 	
5. 3. 1.		 M et h o d	 a n d	 M at e ri al s … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … ..2 5 4 	
5. 3. 2.		 1 H	 N M R	 P r o c e d u r e	 of	 O H P Y -1 a 	wit h	 T X P T S … … … … … … … … … … … … 2 5 4 	
5. 3. 3 .		 S y nt h e si s	 a n d	 C h a r a ct e ri z ati o n	 of	N H B A 	a n d	 H A B A 	C o m p o u n d s .. 2 5 5	
5. 4.		 R ef e r e n c e s … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … ..2 6 3 	
5. 5.		 1 H	 N M R	 a n d	 1 3 C	 N M R	 S p e ct r a … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … …. 2 6 5 	















Li st	 of	 Fi g u r e s 	
Fi g u r e	 1 -1. 	R e p r e s e nt ati v e	 e x a m pl e s	 of	 H N O	 d o n o r s … … … … … … … … … … … … … … … … …. 4 	
Fi g u r e	 2 -1. 		R e p r e s e nt ati v e	 e x a m pl e s	 of	 H N O	 d o n o r s … … … … … … … … … … … … … … … …. 3 0 	
Fi g u r e	  2 -2. 		Pl ot	 of	 t h e	 o b s e r v e d	 d e c o m p o siti o n	 r at e s	 of	 d o n o r	 1 e	 ( 2 0	 μ M)	 a s	 a	
f u n cti o n	 of	 p H	 i n	 0. 2 5	  M	 p h o s p h at e	 b uff e r	 c o nt ai ni n g	 0. 2	  m M	  D T P A	 at	 2 5	 °C	
d et e r mi n e d	 b y	 U V -vi s	 a n al y si s	 of	t h e	 g r o wt h	 of	t h e	 a ni o ni c	 p y r a z ol o n e	 b y p r o d u ct	 2 a	
(λ m a x 	=	 2 6 5	 n m) .		 T h e	 s oli d	 c u r v e	i s	t h e	 c al c ul at e d	 b e st	fit	t o	 a	 si g m oi d	f u n cti o n… ...4 0 	
Fi g u r e	 2 -3. 		I m p o rt a nt	 r e s o n a n c e	 st r u ct u r e s	f o r	N H P Y 	c o m p o u n d s … … … … … … … …. 4 0 	
Fi g u r e	 2 -4. 		M o d el	 h y d r o x a mi c	 a ci d	 d e ri v ati v e s … … … … … … … … … … … … … … … … … … …. 4 4 	
Fi g u r e	  2 -5. 		MI M S	 si g n al	 o b e s r e v e d	 at	 m / z 	3 1	 aft e r	 i nj e cti o n	 of	 1 0 0	 µ M	 of	 N H P Y 		
d o n o r	 1 e 	t o	 a n	 a r g o n-p u r g e d	 0. 1	 M	 P B S	 s ol uti o n	 p H	 7. 4	 at	 3 7	 ° C	 wit h	 0. 1	 m M	 D T P A.	
… … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … 7 1 	
Fi g u r e	  2 -6. 	 	 T h e	 l o w e st	 e n e r g y	 g e o m et ri e s	 of	 ( a)	 n e ut r al	 a n d	 ( b)	 a ni o ni c	
h y d r o x a mi c	 a ci d	 d e ri v ati v e s	 3 a 	( R	 =	 M e)	 a n d	 3 b	 ( R	 =	 O M e)	 a n d	t r a n siti o n	 s t at e s	f o r	
C( O) -N	 b o n d	 r ot ati o n … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … 7 4 	
Fi g u r e	  2 -7. 	 	 T h e	 l o w e st	 e n e r g y	 g e o m et ri e s	 of	 ( a)	 n e ut r al	 a n d	 ( b)	 a ni o ni c	
h y d r o x a mi c	 a ci d	 d e ri v ati v e	 3 c 	a n d	t r a n siti o n	 s t at e s	f o r	 C( O)-N	 b o n d	 r ot ati o n … …... 7 4 	
Fi g u r e	 3 -1. 		S o m e	 p r e vi o u sl y	 r e p o rt e d	 H N O	 d o n o r s … … … … … … … … … … … … … … … …. 1 8 0 	
Fi g u r e	  4 -1. 	 T RI R	 diff e r e n c e	 s p e ct r a	 a v e r a g e d	 o v e r	 t h e	 i n di c at e d	 ti m e	 f r a m e s 	
	 x 	
f oll o wi n g	l a s e r	 p h ot ol y si s	 ( 3 5 5	 n m,	 5	 n s,	 2	  mJ)	 of	 a	 s ol uti o n	 of	 3, 5-di p h e n yl -1, 2, 4 -	
o x a di a z ol e -4 -o xi d e	( 1	 m M)	i n	 a r g o n -s at u r at e d	 a c et o nit ril e … … … … … … … … … … … ….. 2 2 8 	
Fi g u r e	  4 -2 .	  T RI R	 diff e r e n c e	 s p ect r a	 a v e r a g e d	 o v e r	 t h e	 i n di c at e d	 ti m e	 s c al e s 	
f oll o wi n g	 l a s e r	 p h ot ol y si s	 ( 3 5 5	 n m,	 5	 n s,	 2	  mJ)	 of	 a	 s ol uti o n	 of	 3, 5-di p h e n yl -1, 2, 4 -	
o x a di a z ol e -4 -o xi d e	 ( 1	  m M),	 P Y -1 	 ( 8 0	  m M),	 a n d	 t ri et h yl a mi n e	 ( 8 0	  m M)	 i n	
a r g o n s at u r at e d	 a c et o nit ril e … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … 2 2 9 	
Fi g u r e	  4 -3. 	 O v e rl ai d	 of	  T RI R	 diff e r e n c e	 s p e ct r a	 f o r	 t h e	 i n di c at e d	 c o n diti o n s	 a n d 	
ti m e	 s c al e s	f oll o wi n g	l a s e r	 p h ot ol y si s	 ( 3 5 5	 n m,	 5	 n s,	 2	 mJ)	 of	 1	 m M	 s ol uti o n	 of	 3, 5 -	
di p h e n yl -1, 2, 4 -o x a di a z ol e -4 -o xi d e	 wit h	 a n d	 wit h o ut	t h e	 p r e s e n c e	 of	 8 0	 m M	 a ni o ni c 	
P Y -1 … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … ….. 2 3 1 	
Fi g u r e	  4 -4. 	Ki n eti c	 t r a c e s	 o b s e r v e d	f oll o wi n g	l a s e r	 p h ot ol y si s	 ( 3 5 5	 n m,	 5	 n s,	 2	 mJ) 	
of	 1	  m M	 s ol uti o n	 of	 3, 5 -di p h e n yl -1, 2, 4 -o x a di a z ol e -4 -o xi d e	 c o nt ai ni n g	 8 0	  m M 	
t ri et h yl a mi n e	 a n d	 8 0	  m M	 of	 P Y -1 	i n	 a r g o n-s at u r at e d	 a c et o nit ril e	 at	 ( a) 1 7 5 2	 c m -1 	
a n d	 ( b)	 1 7 0 4	 c m -1 	.	  Bl a c k	 c u r v e s	 a r e	 t h e	 c al c ul at e d	 b e st	 fit	 t o	 a	 si n gl e-e x p o n e nti al 	
f u n cti o n … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … …...… … … … … … … … 2 3 1 	
Fi g u r e	  4 -5. 	Ki n eti c	 t r a c e s	 o b s e r v e d	f oll o wi n g	l a s e r	 p h ot ol y si s	 ( 3 5 5	 n m,	 5	 n s,	 2	 mJ) 	
o f	 1	  m M	 s ol uti o n	 of	 3, 5-di p h e n yl -1, 2, 4 -o x a di a z ol e -4 -o xi d e	 i n	 a r g o n -s at u r at e d 	
a c et o nit ril e	 c o nt ai ni n g	 t ri et h yl a mi n e	 a n d	 P Y -1 	 wit h	 t h e	 at	 1 7 5 2	 a n d	 1 7 0 4	 c m -1 	
f oll o wi n g	 c o n c e nt r ati o n s:	 ( a)	 1 0	 m M	 ( b)	 2 0	 m M	 ( c)	 4 0	 m M	 ( d)	 6 0	 m M.	 Bl a c k	 c u r v e s	
a r e	t h e	 c al c ul at e d	 b e st	fit	t o 	a	 si n gl e -e x p o n e nti al	f u n cti o n … … … … … … … … … … … … … 2 3 3 	
Fi g u r e	  4 -6. 	Pl ot s	 of	 o b s e r v e d	 r at e	 of	 d e c a y	 of	 nit r o s o c a r b o n yl	 (i n di c at e d	 wit h	 r e d 	
ci r cl e s	 a n d	  m o nit o r e d	 at	 1 7 5 2	 c m -1 )	 a n d	 g r o wt h	 of	 t h e	 p r o d u ct s	 (i n di c at e d	  wit h 	
bl a c k	 ci r cl e s	 a n d	  m o nit o r e d	 at	 1 7 0 4	 c m -1 )	 a s	 a	 f u n cti o n	 of	 t h e	 c o n c e nt r ati o n	 of 	
	 xi 	
d e p r ot o n at e d	 P Y -1 … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … .. 2 3 4	
Fi g u r e	  4 -7. 	H P L C	 s p e ct r a	 b ef o r e	 a n d	 aft e r	 p h ot ol y si s	 of	 0. 4	  m M	 of	 3, 5 -di p h e n yl -	
1, 2, 4 -o x a di a z ol e -4 -o xi d e	i n	 p r e s e n c e	 of	 0. 8	 m M	 P Y -1	 wit h	 ( a)	 0. 8	 m M	t ri et h y l a mi n e	
a n d	( b)	 n o	t ri et h yl a mi n e … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … …. 2 3 6 	
Fi g u r e	 5 -1. 	R e p r e s e nt ati v e 	1 H	 N M R	 s p e ct r a	 aft e r	 c o m pl et e	 d e c o m p o siti o n	 of 	O H P Y -
1 a 	 ( a)	  wit h	 ( b)	  wit h o ut	 t h e	 p r e s e n c e	 of	  T X P T S	 u n d e r	 a r g o n	 at	 p H	 7. 4	 a n d 	
















Li st	 of	 S c h e m e s 	
S c h e m e	 1 -1.	 H N O	 Di m e ri z ati o n … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … 3 	
S c h e m e	 1 -2. 	H N O	 R e a cti vit y	 wit h	 T hi ol s … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … 3 	
S c h e m e	 1 -3.	 D e c o m p o siti o n	 P at h w a y s	 of	 A n g eli’ s	 S alt … … … … … …. … … … … … … … … …. … 5 	
S c h e m e	 1 -4.	 D e c o m p o siti o n	 P at h w a y s	 of	I P A / N O … … … … … … … … … … … … … … … … … … … 6 	
S c h e m e	 1 -5.		 D e c o m p o siti o n	 P at h w a y s	f o r	 Pil ot y’ s	 A ci d … … … … … … … … … … … … … … ….. 7 	
S c h e m e	 1 -6.		 D e c o m p o siti o n	 P at h w a y s	 of	 A c yl o x y	 Nit r o s o	 C o m p o u n d s … … … … … … … 8 	
S c h e m e	 1 -7.		 C y a n a mi d e	 D e c o m p o siti o n	 P at h w a y s … … … … … … … … … … … … … … … … … … 9 	
S c h e m e	 1 -8.		 H N O	 R el e a s e	f r o m	 H A M A,	 H A B A,	 a n d	 H A P Y	 c o m p o u n d s … … … … … … … 1 0 	
S c h e m e	 1 -9.		 F o r m ati o n	 of	 nit r o s o c a r b o n yl	 c o m p o u n d s … … … … … … … … … … … … … ….. 1 3 	
S c h e m e	 1 -1 0.	 R e a cti o n	 of	 Nit r o s o c a r b o n yl s	 wit h	 T ri p h e n yl p h o s p hi n e … … … … … ….. 1 4 	
S c h e m e	 1 -1 1.	 R e a cti o n	 of	 Nit r o s o c a r b o n yl	I nt e r m e di at e s	 wit h	 N u cl e o p hil e s … … … 1 5 	
S c h e m e	 1 -1 2.	 R e c e nt	 A d v a n c e s	 o n	 α -F u n cti o n ali z ati o n	 of	 C a r b o n yl	 G r o u p s … … …... 1 6 	
S c h e m e	 1 -1 3.	 Nit r o s o c a r b o n yl	 R el e a s e	f r o m	 N H P Y 	a n d	 O H P Y 	C o m p o u n d s … … …... 1 7 	
S c h e m e	  2 -1.	 R e a cti vit y	 of	 N -S u b stit ut e d	 H y d r o x a mi c	  A ci d s	  wit h	  G o o d	 L e a vi n g	
G r o u p s	 X … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … 3 2 	
S c h e m e	 2 -2.		 St r at e gi e s	f o r	t h e	 S y nt h e si s	 of	 N H P Y	 D e ri v ati v e s … … … … … … … … … ….... 3 3 	
	 xiii 	
S c h e m e	 2 -3.		 H N O	 R el e a s e	 P at h w a y	f r o m 	N H P Y	 D o n o r s … … … … … … … … … … … … … ….. 3 5 	
S c h e m e	 2 -4.		 Nit r o s o c a r b o n yl	 T r a p pi n g	 b y	 P y r a z ol o n e 	2 c … … … … … … … … … … … … … 3 7 	
S c h e m e	 2 -5.		 P o s si bl e	 R e a cti o n	 of	 O -M et h yl at e d 	N H P Y	 1	 wit h	 P y r a z ol o n e 	2 c … …... 3 8 	
S c h e m e	  2 -6.	 	 Nit r o s o c a r b o n yl	  G e n e r ati o n	 f r o m	 N H P Y 	 C o m p o u n d s	 i n	  O r g a ni c	
S ol v e nt … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … 4 5 	
S c h e m e	  2 -7 .	 	 1 H	  N M R	 S p e ct r o s c o p y	  A n al y si s	 of	  Nit r o s o c a r b o n yl	  T r a p pi n g	 b y	
P y r a z ol o n e 	2 c … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … 7 2 	
S c h e m e	 3 -1.		 R e a cti vit y	 of	 O H P Y 	nit r o s o c a r b o n yl	 p r e c u r s o r s … … … … … … … … … …... 1 8 1 	
S c h e m e	 3 -2.		 S y nt h e si s	 of	 O H P Y 	d e ri v ati v e s … … … … … … … … … … … … … … … … … … … …. 1 8 2 	
S c h e m e	 3 -3. 	R e a cti vit y	 of	 O H P Y 	d o n o r s	 1 … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … ….. 1 8 3 	
S c h e m e	 3 -4.		 R e a cti vit y	 of	 O H P Y 	1 a 	i n	t h e	 p r e s e n c e	 of	 p y r a z ol o n e	2 b … … … … … … 1 8 7 	
S c h e m e	 3 -5.	 T h e	 p o s si bl e	 r e a cti o n	 of	 N H P Y 	3 a 	wit h	 p y r a z ol o n e	 2 b … … … … … … …. 1 8 8 	
S c h e m e	  4 -1. 	 T h e r m al	  G e n e r ati o n	 a n d	  Di el s -Al d e r	  T r a p pi n g	 of	  Nit r o s o c a r b o n yl 	
C o m p o u n d s … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … …...... .............................. 2 1 8
S c h e m e	 4 -2. 	R e a cti vi t y	 of	 Nit r o s o c a r b o n yl	 C o m p o u n d s … … … … … … … … … … … … … ….2 1 9 	
S c h e m e	 4 -3. 	R e a cti vit y	 of	 C a r b a m o yl nit r o s o	 C o m p o u n d s	 wit h	 P ri m a r y	 A mi n e s... 2 2 0 	
S c h e m e	  4 -4. 	 P r o p o s e d	  M e c h a ni s m	 f o r	  Di m e ri z ati o n	 of	  Nit r o s o c a r b o n yl s	 i n	 t h e 	
A b s e n c e	 of	 N u cl e o p hil e s … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … ….. 2 2 1 	
	 xi v 	
S c h e m e	 4 -5. 	S y nt h e si s	 a n d	 P h ot o c h e mi c al	 F r a g m e nt ati o n	 of	 O x a di a z ol e … … … …... 2 2 2 	
S c h e m e	  4 -6. 	 E n e	  R e a cti o n	 of	  Nit r o s o c a r b o n yl	 C o m p o u n d	  wit h	 C y cl o p e nt e n e 	
D e ri v ati v e s … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … 2 2 3 	
S c h e m e	 4 -7. 	R e a cti o n s	 of	 Nit r o s o c a r b o n yl	I nt e r m e di at e	 wit h	 Di et h yl a mi n e 	a n d	 1, 3 -
C y cl o h e x a di e n e … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … ….. 2 2 3 	
S c h e m e	  4 -8.	 P ot e nti al	 P h ot o c h e mi c al	  D e c o m p o siti o n	 P at h w a y s	 f o r	 9, 1 0 -	
Di m et h yl a nt h r a c e n e	 A d d u ct s … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … 2 2 5 	
S c h e m e	  4 -9. 	 P r o p o s e d	  M e c h a ni s m	 f o r	 t h e	  T hi ol y si s	 of	 t h e	  Nit r o s o c a r b o n yl 	
C o m p o u n d … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … …. 2 2 6 	
S c h e m e	 4 -1 0. 	S u g g e st e d	 R e a cti o n	 of	 P h ot o g e n e r at e d	 Nit r o s o c a r b o n yl 	I nt e r m e di at e	
wit h	 P y r a z ol o n e s … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … …................. 2 2 7 	
S c h e m e	 5 -1. 	R e a cti o n 	of	 H N O	 wit h	 T X P T S … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … ….. 2 4 7 	
S c h e m e	 5 -2. 	R e a cti o n	 of	 Nit r o s o c a r b o n yl	 C o m p o u n d s	 wit h	 P h o s p hi n e s … … … … … 2 4 9 	
S c h e m e	 5 -3. 	D e c o m p o siti o n	 of	 O H P Y -1 a 	wit h / wit h o ut	t h e	 P r e s e n c e	 of	 T X P T S … 2 5 0 	
S c h e m e	 5 -4. 	P r o p o s e d	 M e c h a ni s m	f o r	 Nit r o s o c a r b o n yl	 R e a cti o n	 wit h	 T X P T S 	U n d e r	
P h y si ol o g i c al	 C o n diti o n s … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … ….2 5 2 	
S c h e m e	 5 -5. 	Nit r o s o c a r b o n yl	 Al d ol	 R e a cti o n	 of	 B a r bit u ri c	 A ci d s … … … … … … … … … 2 5 4 	
	
	
	 x v 	
Li st	 of	 T a bl e s 	
T a bl e	 2 -1.		 S y nt h eti c	 Yi el d s	f o r	 N H P Y 	D o n o r s … … … … … … … … … … … … … … … … … … … …. 3 4 	
T a bl e	 2 -2.		 H alf -li v e s	 a n d	 H N O	 Yi el d s	f o r	N H P Y 	D o n o r s … … … … … … … … … … … … … … … 3 5 	
T a bl e	 2 -3.		 S el e ct e d	 X -r a y	 C r y st all o g r a p hi c	 G e o m et r y	 P a r a m et e r s	f o r 	N H P Y	 1 a ,	1 b,	
1 d ,	a n d 	1 g … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … …. 4 1 	
T a bl e	 2 -4.		 S el e ct e d	 B 3 L Y P / 6 -3 1 G( d)	 C al c ul at e d	 G e o m et r y	 P a r a m et e r s	f o r 	N H P Y	 1 a ,	
1 c ,	 a n d	1 e … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … …. 4 2 	
T a bl e	  2 -5.	 	 B 3 L Y P / 6 -3 1 G( d)	 C al c ul at e d	  D e c o m p o siti o n	  B a r ri e r s	 f o r	  A ni o ni c	
D o n o r s … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … 4 3 	
T a bl e	 2 -6 .	B 3 L Y P / 6 -3 1 G( d)	 O pti mi z e d	 G e o m et ri e s,	 E n e r gi e s,	 Z P E	 a n d	 T e m p e r at u r e	
C o r r e cti o n s	f o r	 N -h y d r o x y -N -m et h yl a c et a mi d e	( 3 a ,	 G S 1)… … … … … … … … … … … … … …. 7 5 	
T a bl e	  2 -7.	 	 B 3 L Y P / 6 -3 1 G( d)	 C al c ul at e d	 I R	 F r e q u e n ci e s	 ( c m -1 ,	 u n c o r r e ct e d)	 a n d	
I nt e n siti e s	f o r	N -h y d r o x y -N -m et h yl a c et a mi d e	( 3 a ,	 G S 1)… … … … … … … … … … … … … …... 7 6 	
T a bl e	 2 -8.		 B 3 L Y P / 6 -3 1 G( d)	 O pti mi z e d	 G e o m et ri e s,	 E n e r gi e s,	 Z P E	 a n d	 T e m p e r at u r e	
C o r r e cti o n s	f o r	 N -h y d r o x y -N -m et h yl a c et a mi d e	( 3 a ,	 G S 2)… … … … … … … … … … … … … …. 7 6 	
T a bl e	  2 -9.	 	 B 3 L Y P / 6 -3 1 G( d)	 C al c ul at e d	 I R	 F r e q u e n ci e s	 ( c m -1 ,	 u n c o r r e ct e d)	 a n d	
I nt e n siti e s	f o r	N -h y d r o x y -N -m et h yl a c et a mi d e	( 3 a ,	 G S 2)… … … … … … … … … … … … … …... 7 8 	
T a bl e	  2 -1 0.	 	 B 3 L Y P / 6 -3 1 G( d)	  O pti mi z e d	  G e o m et ri e s,	 E n e r gi e s,	 Z P E	 a n d	
T e m p e r at u r e	 C o r r e cti o n s	f o r	 N -h y d r o x y -N -m et h yl a c et a mi d e	( 3 a ,	 T S 2)… … … … … …. 7 8 	
	 x vi 	
T a bl e	  2 -1 1.	 	 B 3 L Y P / 6 -3 1 G( d)	 C al c ul at e d	 I R	 F r e q u e n ci e s	 ( c m -1 ,	 u n c o r r e ct e d)	 a n d	
I nt e n siti e s	f o r	N -h y d r o x y -N -m et h yl a c et a mi d e	( 3 a ,	T S 2) … … … … … … … … … … … … … …... 7 9 	
T a bl e	  2 -1 2.	 	 B 3 L Y P / 6 -3 1 G( d)	  O pti mi z e d	  G e o m et ri e s,	 E n e r gi e s,	 Z P E	 a n d	
T e m p e r at u r e	 C o r r e cti o n s	f o r	 N -h y d r o x y -N -m et h yl a c et a mi d e	( 3 a ,	 T S 1)… … … … … …. 8 0 	
T a bl e	  2 -1 3.	 	 B 3 L Y P / 6 -3 1 G( d)	 C al c ul at e d	 I R	 F r e q u e n ci e s	 ( c m -1 ,	 u n c o r r e ct e d)	 a n d	
I nt e n siti e s	f o r	N -h y d r o x y -N -m et h yl a c et a mi d e	( 3 a ,	 T S 1)… … … … … … … … … … … … … …... 8 1 	
T a bl e	  2 -1 4.	 	 B 3 L Y P / 6 -3 1 G( d)	  O pti mi z e d	  G e o m et ri e s,	 E n e r gi e s,	 Z P E	 a n d	
T e m p e r at u r e	 C o r r e cti o n s	f o r	 N -m et h yl -N -h y d r o x y -m et h yl c a r b a m at e	( 3 b ,	 T S 2)…... 8 1 	
T a bl e	  2 -1 5.	 	 B 3 L Y P / 6 -3 1 G( d)	 C al c ul at e d	 I R	 F r e q u e n ci e s	 ( c m -1 ,	 u n c o r r e ct e d)	 a n d	
I nt e n siti e s	f o r	 c o m p o u n d	3 b	 ( T S 2)… … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … ….. 8 2 	
T a bl e	  2 -1 6.	 	 B 3 L Y P / 6 -3 1 G( d)	  O pti mi z e d	  G e o m et ri e s,	 E n e r gi e s,	 Z P E	 a n d	
T e m p e r at u r e	 C o r r e cti o n s	f o r	 N -m et h yl -N -h y d r o x y -m et h yl c a r b a m at e	 (3 b ,	 T S 1)…... 8 3 	
T a bl e	  2 -1 7.	 	 B 3 L Y P / 6 -3 1 G( d)	 C al c ul at e d	 I R	 F r e q u e n ci e s	 ( c m -1 ,	 u n c o r r e ct e d)	 a n d	
I nt e n siti e s	f o r	N -m et h yl -N -h y d r o x y -m et h yl c a r b a m at e	( 3 b ,	 T S 1)… … … … … … … … … …. 8 4 	
T a bl e	  2 -1 8.	 	 B 3 L Y P / 6 -3 1 G( d)	  O pti mi z e d	  G e o m et ri e s,	 E n e r gi e s,	 Z P E	 a n d	
T e m p e r at u r e	 C o r r e cti o n s	f o r	 N -m et h yl -N -h y d r o x y -m et h yl c a r b a m at e	( 3 b ,	 G S 2)…... 8 5 	
T a bl e	  2 -1 9.	 	 B 3 L Y P / 6 -3 1 G( d)	 C al c ul at e d	 I R	 F r e q u e n ci e s	 ( c m -1 ,	 u n c o r r e ct e d)	 a n d	
I nt e n siti e s	f o r	N -m et h yl -N -h y d r o x y -m et h yl c a r b a m at e	( 3 b ,	 G S 2)… … … … … … … … … …. 8 6 	
T a bl e	  2 -2 0.	 	 B 3 L Y P / 6 -3 1 G( d)	  O pti mi z e d	  G e o m et r i e s,	 E n e r gi e s,	 Z P E	 a n d	
T e m p e r at u r e	 C o r r e cti o n s	f o r	 N -m et h yl -N -h y d r o x y -m et h yl c a r b a m at e	( 3 b ,	 G S 1)…... 8 6 	
	 x vii 	
T a bl e	  2 -2 1.	 	 B 3 L Y P / 6 -3 1 G( d)	 C al c ul at e d	 I R	 F r e q u e n ci e s	 ( c m -1 ,	 u n c o r r e ct e d)	 a n d	
I nt e n siti e s	f o r	N -m et h yl -N -h y d r o x y -m et h yl c a r b a m at e	( 3 b ,	 G S 1)… … … … … … … … … …. 8 7 	
T a bl e	  2 -2 2.	 	 B 3 L Y P / 6 -3 1 G( d)	  O pti mi z e d	  G e o m et ri e s,	 E n e r gi e s,	 Z P E	 a n d	
T e m p e r at u r e	 C o r r e cti o n s	f o r	 N -h y d r o x y -N ,	N’ ,	N’ -t ri m et h yl u r e a	(3 c ,	 T S 1)… … … … … 8 8 	
T a bl e	  2 -2 3.	 	 B 3 L Y P / 6 -3 1 G( d)	 C al c ul at e d	 I R	 F r e q u e n ci e s	 ( c m -1 ,	 u n c o r r e ct e d)	 a n d	
I nt e n siti e s	f o r	N -h y d r o x y -N ,	N’ ,	N’ -t ri m et h yl u r e a	(3 c ,	 T S 1)… … … … … … … … … … … … …. 9 0 	
T a bl e	  2 -2 4.	 	 B 3 L Y P / 6 -3 1 G( d)	  O pti mi z e d	  G e o m et ri e s,	 E n e r gi e s,	 Z P E	 a n d	
T e m p e r at u r e	 C o r r e cti o n s	f o r	 c o m p o u n d	 3 c 	(G S 2 )… … … … … … … … … … … … … … … … … …. 9 1 	
T a bl e	  2 -2 5.	 	 B 3 L Y P / 6 -3 1 G( d)	 C al c ul at e d	 I R	 F r e q u e n ci e s	 ( c m -1 ,	 u n c o r r e ct e d)	 a n d	
I nt e n siti e s	f o r	N -h y d r o x y -N ,	N’ ,	N’ -t ri m et h yl u r e a	(3 c ,	 G S 2)… … … … … … … … … … … … …. 9 2 	
T a bl e	  2 -2 6.	 	 B 3 L Y P / 6 -3 1 G( d)	  O pti mi z e d	  G e o m et ri e s,	 E n e r gi e s,	 Z P E	 a n d	
T e m p e r at u r e	 C o r r e cti o n s	f o r	 N -h y d r o x y -N ,	N’ ,	N’ -t ri m et h yl u r e a	(3 c ,	 T S 3)… … … … … 9 3 	
T a bl e	  2 -2 7.	 	 B 3 L Y P / 6 -3 1 G( d)	 C al c ul at e d	 I R	 F r e q u e n ci e s	 ( c m -1 ,	 u n c o r r e ct e d)	 a n d	
I nt e n siti e s	f o r	N -h y d r o x y -N ,	N’ ,	N’ -t ri m et h yl u r e a	(3 c ,	 T S 3)… … … … … … … … … … … … …. 9 4 	
T a bl e	  2 -2 8.	 	 B 3 L Y P / 6 -3 1 G( d)	  O pti mi z e d	  G e o m et ri e s,	 E n e r gi e s,	 Z P E	 a n d	
T e m p e r at u r e	 C o r r e cti o n s	f o r	 N -h y d r o x y -N ,	N’ ,	N’ -t ri m et h yl u r e a	(3 c ,	 G S 3)… … … … … 9 5 	
T a bl e	  2 -2 9.	 	 B 3 L Y P / 6 -3 1 G( d)	 C al c ul at e d	 I R	 F r e q u e n ci e s	 ( c m -1 ,	 u n c o r r e ct e d)	 a n d	
I nt e n siti e s	f o r	N -h y d r o x y -N ,	N’ ,	N’ -t ri m et h yl u r e a	(3 c ,	 G S 3)… … … … … … … … … … … … …. 9 6 	
T a bl e	  2 -3 0.	 	 B 3 L Y P / 6 -3 1 G( d)	  O pti mi z e d	  G e o m et ri e s,	 E n e r gi e s,	 Z P E	 a n d	
T e m p e r at u r e	 C o r r e cti o n s	f o r	 N -h y d r o x y -N ,	N’ ,	N’ -t ri m et h yl u r e a	(3 c ,	 T S 2)… … … … … 9 7 	
	 x viii 	
T a bl e	  2 -3 1.	 	 B 3 L Y P / 6 -3 1 G( d)	 C al c ul at e d	 I R	 F r e q u e n ci e s	 ( c m -1 ,	 u n c o r r e ct e d)	 a n d	
I nt e n siti e s	f o r	N -h y d r o x y -N ,	N’ ,	N’ -t ri m et h yl u r e a	(3 c ,	 T S 2)… … … … … … … … … … … … …. 9 8 	
T a bl e	 2 -3 2.	 	 B 3 L Y P / 6 -3 1 G( d)	  O pti mi z e d	  G e o m et ri e s,	 E n e r gi e s,	 Z P E	 a n d	
T e m p e r at u r e	 C o r r e cti o n s	f o r	 N -h y d r o x y -N ,	N’ ,	N’ -t ri m et h yl u r e a	(3 c ,	 G S 1)… … … … … 9 9 	
T a bl e	  2 -3 3.	 	 B 3 L Y P / 6 -3 1 G( d)	 C al c ul at e d	 I R	 F r e q u e n ci e s	 ( c m -1 ,	 u n c o r r e ct e d)	 a n d	
I nt e n siti e s	f o r	N -h y d r o x y -N ,	N’ ,	N’ -t ri m et h yl u r e a	(3 c ,	 G S 1)… … … … … … … … … … … ….. 1 0 0 	
T a bl e	  2 -3 4.	 	 B 3 L Y P / 6 -3 1 G( d)	  O pti mi z e d	  G e o m et ri e s,	 E n e r gi e s,	 Z P E	 a n d	
T e m p e r at u r e	 C o r r e cti o n s	f o r	 c o m p o u n d	 A ni o ni c	 3 a	( T S 1) … … … … … … … … … … … … … 1 0 1 	
T a bl e	  2 -3 5.	 	 B 3 L Y P / 6 -3 1 G( d)	 C al c ul at e d	 I R	 F r e q u e n ci e s	 ( c m -1 ,	 u n c o r r e ct e d)	 a n d	
I nt e n siti e s	f o r	 c o m p o u n d	 A ni o ni c	3 a	 ( T S 1)… … … … … … … … … … … … … … … … … … … … …. 1 0 2 	
T a bl e	  2 -3 6.	 	 B 3 L Y P / 6 -3 1 G( d)	  O pti mi z e d	  G e o m et ri e s,	 E n e r gi e s,	 Z P E	 a n d	
T e m p e r at u r e	 C o r r e cti o n s	f o r	 c o m p o u n d	 A ni o ni c	 3 a 	( G S 1)… … … … … … … … … … … …... 1 0 2 	
T a bl e	  2 -3 7.	 	 B 3 L Y P / 6 -3 1 G( d)	 C al c ul at e d	 I R	 F r e q u e n ci e s	 ( c m -1 ,	 u n c o r r e ct e d)	 a n d	
I nt e n siti e s	f o r	 c o m p o u n d	 A ni o ni c	3 a	 ( G S 1)… … … … … … … … … … … … … … … … … … … … …. 1 0 3 	
T a bl e	  2 -3 8.	 	 B 3 L Y P / 6 -3 1 G( d)	  O pti mi z e d	  G e o m et ri e s,	 E n e r gi e s,	 Z P E	 a n d	
T e m p e r at u r e	 C o r r e cti o n s	f o r	 c o m p o u n d	 A ni o ni c	 3 a 	( T S 2)… … … … … … … … … … … … … 1 0 4 	
T a bl e	  2 -3 9.	 	 B 3 L Y P / 6 -3 1 G( d)	 C al c ul at e d	 I R	 F r e q u e n ci e s	 ( c m -1 ,	 u n c o r r e ct e d)	 a n d	
I nt e n siti e s	f o r	 c o m p o u n d	 A ni o ni c	3 a	 ( T S 2)… … … … … … … … … … … … … … … … … … … … …. 1 0 5 	
T a bl e	  2 -4 0.	 	 B 3 L Y P / 6 -3 1 G( d)	  O pti mi z e d	  G e o m et ri e s,	 E n e r gi e s,	 Z P E	 a n d	
T e m p e r at u r e	 C o r r e cti o n s	f o r	 c o m p o u n d	 A ni o ni c 	3 a 	( G S 2)… … … … … … … … … … … …... 1 0 5 	
	 xi x 	
T a bl e	  2 -4 1 .	 	  B 3 L Y P / 6-3 1 G( d)	 C al c ul at e d	 I R	 F r e q u e n ci e s	 ( c m -1 ,	 u n c o r r e ct e d)	 a n d	
I nt e n siti e s	f o r	 c o m p o u n d	 A ni o ni c	3 a	 ( G S 2)… … … … … … … … … … … … … … … … … … … … …. 1 0 6 	
T a bl e	  2 -4 2.	 	 B 3 L Y P / 6 -3 1 G( d)	  O pti mi z e d	  G e o m et ri e s,	 E n e r gi e s,	 Z P E	 a n d	
T e m p e r at u r e	 C o r r e cti o n s	f o r 	c o m p o u n d	 A ni o ni c 	3 b 	( G S 1)… … … … … … … … … … … …... 1 0 7 	
T a bl e	  2 -4 3.	 	 B 3 L Y P / 6 -3 1 G( d)	 C al c ul at e d	 I R	 F r e q u e n ci e s	 ( c m -1 ,	 u n c o r r e ct e d)	 a n d	
I nt e n siti e s	f o r	 c o m p o u n d	 A ni o ni c	3 b	 ( G S 1)… … … … … … … … … … … … … … … … … … … … …. 1 0 8 	
T a bl e	  2 -4 4.	 	 B 3 L Y P / 6 -3 1 G( d)	  O pti mi z e d	  G e o m et ri e s,	 E n e r gi e s,	 Z P E	 a n d	
T e m p e r at u r e	 C o r r e cti o n s	f o r	 c o m p o u n d	 A ni o ni c 	3 b 	( T S 2)… … … … … … … … … … … …... 1 0 8 	
T a bl e	  2 -4 5.	 	 B 3 L Y P / 6 -3 1 G( d)	 C al c ul at e d	 I R	 F r e q u e n ci e s	 ( c m -1 ,	 u n c o r r e ct e d)	 a n d	
I nt e n siti e s	f o r	 c o m p o u n d	 A ni o ni c	3 b	 ( T S 2)… … … … … … … … … … … … … … … … … … … … …. 1 0 9 	
T a bl e	  2 -4 6.	 	 B 3 L Y P / 6 -3 1 G( d)	  O pti mi z e d	  G e o m et ri e s,	 E n e r gi e s,	 Z P E	 a n d	
T e m p e r at u r e	 C o r r e cti o n s	f o r	 c o m p o u n d	 A ni o ni c	 3 b 	( G S 2)… … … … … … … … … … … …... 1 1 0 	
T a bl e	  2 -4 7.	 	 B 3 L Y P / 6 -3 1 G( d)	 C al c ul at e d	 I R	 F r e q u e n ci e s	 ( c m -1 ,	 u n c o r r e ct e d)	 a n d	
I nt e n siti e s	f o r	 c o m p o u n d	 A ni o ni c	3 b	 ( G S 2)… … … … … … … … … … … … … … … … … … … … …. 1 1 1 	
T a bl e	  2 -4 8.	 	 B 3 L Y P / 6 -3 1 G( d)	  O pti mi z e d	  G e o m et ri e s,	 E n e r gi e s,	 Z P E	 a n d	
T e m p e r at u r e	 C o r r e cti o n s	f o r	 c o m p o u n d	 A ni o ni c 	3 b 	( T S 1)… … … … … … … … … … … …... 1 1 1 	
T a bl e	  2 -4 9 .	 	  B 3 L Y P / 6-3 1 G( d)	 C al c ul at e d	 I R	 F r e q u e n ci e s	 ( c m -1 ,	 u n c o r r e ct e d)	 a n d	
I nt e n siti e s	f o r	 c o m p o un d	 A ni o ni c 	3 b	 ( T S 1)… … … … … … … … … … … … … … … … … … … … …. 1 1 2 	
T a bl e	  2 -5 0.	 	 B 3 L Y P / 6 -3 1 G( d)	  O pti mi z e d	  G e o m et ri e s,	 E n e r gi e s,	 Z P E	 a n d	
T e m p e r at u r e	 C o r r e cti o n s	f o r	 c o m p o u n d	 A ni o ni c 	3 c 	( G S 1)… … … … … … … … … … … … … 1 1 3 	
	 x x 	
T a bl e	  2 -5 1.	 	 B 3 L Y P / 6 -3 1 G( d)	 C al c ul at e d	 I R	 F r e q u e n ci e s	 ( c m -1 ,	 u n c o r r e ct e d)	a n d	
I nt e n siti e s	f o r	 c o m p o u n d	 A ni o ni c	3 c	 ( G S 1)… … … … … … … … … … … … … … … … … … … … …. 1 1 4 	
T a bl e	  2 -5 2.	 	 B 3 L Y P / 6 -3 1 G( d)	  O pti mi z e d	  G e o m et ri e s,	 E n e r gi e s,	 Z P E	 a n d	
T e m p e r at u r e	 C o r r e cti o n s	f o r	 c o m p o u n d	 A ni o ni c	 3 c 	( T S 2)… … … … … … … … … … … … … 1 1 5 	
T a bl e	  2 -5 3.	 	 B 3 L Y P / 6 -3 1 G( d)	 C al c ul at e d	 I R	 F r e q u e n ci e s	 ( c m -1 ,	 u n c o r r e ct e d)	 a n d	
I nt e n siti e s	f o r	 c o m p o u n d	 A ni o ni c	3 c	 ( T S 2)… … … … … … … … … … … … … … … … … … … … …. 1 1 6 	
T a bl e	  2 -5 4.	 	 B 3 L Y P / 6 -3 1 G( d)	  O pti mi z e d	  G e o m et ri e s,	 E n e r gi e s,	 Z P E	 a n d	
T e m p e r at u r e	 C o r r e cti o n s	f o r	 c o m p o u n d	 A ni o ni c 	3 c 	( G S 2)… … … … … … … … … … … … … 1 1 7 	
T a bl e	  2 -5 5 .	 	  B 3 L Y P /6 -3 1 G( d)	 C al c ul at e d	 I R	 F r e q u e n ci e s	 ( c m -1 ,	 u n c o r r e ct e d)	 a n d	
I nt e n siti e s	f o r	 c o m p o u n d	 A ni o ni c	3 c	 ( G S 2)… … … … … … … … … … … … … … … … … … … … …. 1 1 8 	
T a bl e	  2 -5 6.	 	 B 3 L Y P / 6 -3 1 G( d)	  O pti mi z e d	  G e o m et ri e s,	 E n e r gi e s,	 Z P E	 a n d	
T e m p e r at u r e	 C o r r e cti o n s	f o r	 c o m p o u n d	 A ni o ni c 	3 c 	( T S 1)… … … … … … … … … … … … … 1 1 9 	
T a bl e	  2 -5 7.	 	 B 3 L Y P / 6 -3 1 G( d)	 C al c ul at e d	 I R	 F r e q u e n ci e s	 ( c m -1 ,	 u n c o r r e ct e d)	 a n d	
I nt e n siti e s	f o r	 c o m p o u n d	 A ni o ni c	3 c	 ( T S 1)… … … … … … … … … … … … … … … … … … … … …. 1 2 0 	
T a bl e	  2 -5 8.	 	 B 3 L Y P / 6 -3 1 G( d)	  O pti mi z e d	  G e o m et ri e s,	 E n e r gi e s,	 Z P E	 a n d	
T e m p e r at u r e	 C o r r e cti o n s	 f o r	 N -h y d r o x y -N -( 4-( m et h o x yi mi n o et h yl) -3 -m et h yl -5 -
o x o -1 -p h e n yl -4, 5 -di h y d r o -1 H -p y r a z ol -4 -yl) -N -a c et a mi d e	( 1 a )… … … … … … … … … ….. 1 2 1 	
T a bl e	  2 -5 9.	 	 B 3 L Y P / 6 -3 1 G( d)	 C al c ul at e d	 I R	 F r e q u e n ci e s	 ( c m -1 ,	 u n c o r r e ct e d)	 a n d	
I nt e n siti e s	 f o r	 N -h y d r o x y -N -(4 -( m et h o x yi mi n o et h yl) -3 -m et h yl -5 -o x o -1 -p h e n yl -4, 5 -
di h y d r o -1 H -p y r a z ol -4 -yl) -N -a c et a mi d e	( 1 a )… … … … … … … … … … … … … … … … … … … ….. 1 2 4 	
	 x xi 	
T a bl e	  2 -6 0.	 	 B 3 L Y P / 6 -3 1 G( d)	  O pti mi z e d	  G e o m et ri e s,	 E n e r gi e s,	 Z P E	 a n d	
T e m p e r at u r e	 C o r r e cti o n s	 f o r	 N -h y d r o x y -N -( 4-( m et h o x yi mi n o et h yl) -3 -m et h yl -5 -
o x o -1 -p h e n yl -4, 5 -di h y d r o -1 H -p y r a z ol -4 -yl) -N -m et h yl c a r b a m at e	( 1 c )… … … … … …. 1 2 6 	
T a bl e	  2 -6 1.	 	 B 3 L Y P / 6 -3 1 G( d)	 C al c ul at e d	 I R	 F r e q u e n ci e s	 ( c m -1 ,	 u n c o r r e ct e d)	 a n d	
I nt e n siti e s	 f o r	 N -h y d r o x y -N -( 4-( m et h o x yi mi n o et h yl) -3 -m et h yl -5 -o x o -1 -p h e n yl -4, 5 -
di h y d r o -1 H -p y r a z ol -4 -yl) -N -m et h yl c a r b a m at e	( 1 c )… … … … … … … … … … … … … … … ….. 1 2 9 	
T a bl e	  2 -6 2.	 	 B 3 L Y P / 6 -3 1 G( d)	  O pti mi z e d	  G e o m et ri e s,	 E n e r gi e s,	 Z P E	 a n d	
T e m p e r at u r e	 C o r r e cti o n s	 f o r	 N’ ,N’ -di m et h yl -N -h y d r o x y -N -(4 -( m et h o x yi mi n o et h yl) -
3 -m et h yl -5 -o x o -1 -p h e n yl -4, 5 -di h y d r o -1 H -p y r a z ol -4 -yl )-u r e a	( 1 e )… … … … … … … …. 1 3 1 	
T a bl e	  2 -6 3.	 	 B 3 L Y P / 6 -3 1 G( d)	 C al c ul at e d	 I R	 F r e q u e n ci e s	 ( c m -1 ,	 u n c o r r e ct e d)	 a n d	
I nt e n siti e s	 f o r	 N’ ,N’ -di m et h yl -N -h y d r o x y -N -(4 -( m et h o x yi mi n o et h yl) -3 -m et h yl -5 -
o x o -1 -p h e n yl -4, 5 -di h y d r o -1 H -p y r a z ol -4 -yl) -u r e a	( 1 e )… … … … … … … … … … … … … … … 1 3 4 	
T a bl e	  2 -6 4.	 	 B 3 L Y P / 6 -3 1 G( d)	  O pti mi z e d	  G e o m et ri e s,	 E n e r gi e s,	 Z P E	 a n d	
T e m p e r at u r e	 C o r r e cti o n s	f o r	 c o m p o u n d	 A ni o ni c 	1 a	 ( G S)… … … … … … … … … … … … ….. 1 3 6 	
T a bl e	  2 -6 5.	 	 B 3 L Y P / 6 -3 1 G( d)	 C al c ul at e d	 I R	 F r e q u e n ci e s	 ( c m -1 ,	 u n c o r r e ct e d)	 a n d	
I nt e n siti e s	f o r	 c o m p o u n d	 A ni o ni c	1 a	 ( G S)… … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … 1 3 9 	
T a bl e	  2 -6 6.	 	 B 3 L Y P / 6 -3 1 G( d)	  O pti mi z e d	  G e o m et ri e s,	 E n e r gi e s,	 Z P E	 a n d	
T e m p e r at u r e	 C o r r e cti o n s	f o r	 c o m p o u n d	 A ni o ni c 	1 a	 ( T S)… … … … … … … … … … … … ….. 1 4 0 	
T a bl e	  2 -6 7 .	 	  B 3 L Y P / 6-3 1 G( d)	 C al c ul at e d	 I R	 F r e q u e n ci e s	 ( c m -1 ,	 u n c o r r e ct e d)	 a n d	
I nt e n sitie s	 f o r	 c o m p o u n d	 A ni o ni c	1 a	 ( T S)… … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … 1 4 3 	
	 x xii 	
T a bl e	  2 -6 8.	 	 B 3 L Y P / 6 -3 1 G( d)	  O pti mi z e d	  G e o m et ri e s,	 E n e r gi e s,	 Z P E	 a n d	
T e m p e r at u r e	 C o r r e cti o n s	f o r	 c o m p o u n d	 A ni o ni c 	1 c	 ( G S)… … … … … … … … … … … … ….. 1 4 4 	
T a bl e	  2 -6 9.	 	 B 3 L Y P / 6 -3 1 G( d)	 C al c ul at e d	 I R	 F r e q u e n ci e s	 ( c m -1 ,	 u nc o r r e ct e d)	 a n d	
I nt e n siti e s	f o r	 c o m p o u n d	 A ni o ni c	1 c	 ( G S)… … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … 1 4 7 	
T a bl e	  2 -7 0.	 	 B 3 L Y P / 6 -3 1 G( d)	  O pti mi z e d	  G e o m et ri e s,	 E n e r gi e s,	 Z P E	 a n d	
T e m p e r at u r e	 C o r r e cti o n s	f o r	 c o m p o u n d	 A ni o ni c 	1 c	 ( T S)… … … … … … … … … … … … …... 1 4 8 	
T a bl e	  2 -7 1.	 	 B 3 L Y P / 6 -3 1 G( d)	 C al c ul a t e d	 I R	 F r e q u e n ci e s	 ( c m-1 ,	 u n c o r r e ct e d)	 a n d	
I nt e n siti e s	f o r	 c o m p o u n d	 A ni o ni c	1 c	 ( T S)… … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … 1 5 1 	
T a bl e	  2 -7 2.	 	 B 3 L Y P / 6 -3 1 G( d)	  O pti mi z e d	  G e o m et ri e s,	 E n e r gi e s,	 Z P E	 a n d	
T e m p e r at u r e	 C o r r e cti o n s	f o r	 c o m p o u n d	 A ni o ni c 	1 e	 ( G S)… … … … … … … … … … … … ….. 1 5 2 	
T a bl e	  2 -7 3.	 	 B 3 L Y P / 6 -3 1 G( d)	 C al c ul at e d	 I R	 F r e q u e n ci e s	 ( c m -1 ,	 u n c o r r e ct e d)	 a n d	
I nt e n siti e s	f o r	 A ni o ni c	1 e	 ( G S)… … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … …. 1 5 5 	
T a bl e	  2 -7 4.	 	 B 3 L Y P / 6 -3 1 G( d)	  O pti mi z e d	  G e o m et ri e s,	 E n e r gi e s,	 Z P E	 a n d	
T e m p e r at u r e	 C o r r e cti o n s	f o r	 c o m p o u n d	 A ni o ni c 	1 e	 ( T S)… … … … … … … … … … … … ….. 1 5 7 	
T a bl e	  2 -7 5.	 	 B 3 L Y P / 6 -3 1 G( d)	 C al c ul at e d	 I R	 F r e q u e n ci e s	 ( c m -1 ,	 u n c o r r e ct e d)	 a n d	
I nt e n siti e s	f o r	 c o m p o u n d	 A ni o ni c	1 e	 ( T S)… … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … 1 6 0 	
T a bl e	 3 -1.		 P r o d u ct	 yi el d s	 a n d	 h alf -li v e s	f o r	O H P Y 	d o n o r s … … … … … … … … … … … …... 1 8 4 	
T a bl e	 3 -2.		 H N O	 yi el d s	f o r	 O H P Y 	d o n o r s	 at	 diff e r e nt	 c o n c e nt r ati o n s … … … … … … … 1 8 6 	
	 x xiii 	
T a bl e	  3 -3.	 	 C o m p a ri s o n	 of	 1 3 C	  N M R	 C h e mi c al	 S hift s	 of	 t h e	  Q u at e r n a r y	 C a r b o n s	 i n	
O H P Y 	a n d	 N H P Y 	C o m p o u n d s … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … …... 2 0 2 	
T a bl e	 4 -1.	 	Yi el d	 of	 p r o d u ct s	f oll o wi n g	 p h ot ol y si s	 of	 3, 5 -di p h e n yl -1, 2, 4 -o x a di a z ol e -
4 -o xi d e	i n	 p r e s e n c e	 of	 d e p r ot o n at e d	 a n d	 n e ut r al	 P Y -1 	i n	 a c et o nit ril e… … … … … …... 2 3 5 	
T a bl e	 4 -2.		 P r o d u ct s	 Di st ri b uti o n	 Aft e r	 P h ot ol y si s	 of	 3, 5 -di p h e n yl -1, 2, 4 -o x a di a z ol e -








C h a pt e r	 1. 	
I nt r o d u cti o n	
	
1. 1  	Nit r o x yl	 ( A z a n o n e,	 H N O ) 	
Nit ri c	 o xi d e	 ( N O)	 i s	 a	 bi ol o gi c al	 si g n ali n g	 a g e nt	 t h at	 h a s	 b e e n	 s h o w n	 t o	
m o d ul at e	 n u m e r o u s	 p h y si ol o gi c al	 p r o c e s s e s. 1 -3 		T hi s	 e n d o g e n o u sl y	 p r o d u c e d	 s m all	
m ol e c ul e	 pl a y s	 a n	 i m p o rt a nt	 r ol e	 i n	 bl o o d	 p r e s s u r e	 c o nt r ol,	 t h e	 i m m u n e	 r e s p o n s e	
a n d	 n e u r ot r a n s mi s si o n.	 2, 4 	
P e r o x y nit rit e	 ( O N O O – ),	 nit rit e	 ( N O 2 – ),	 a n d	 nit r o g e n	 di o xi d e	 ( N O 2 )	 c a n	 b e	
f o r m e d	 t h r o u g h	 o xi d ati o n	 of	  N O	 i n	 c e rt ai n	 a e r o bi c	 a n d	 bi ol o gi c al	 e n vi r o n m e nt s. 5	
M a n y	 r e p o rt s	 h a v e	 d e m o n st r at e d	 t h e	 i m p o rt a n c e	 of	 t h e s e	  m ol e c ul e s	 a s	 bi ol o gi c al	
eff e ct o r s. 6 		T h e	 r ol e	 of	 N O	 w a s	 p r eli mi n a r y	 t h o u g ht	 t o	 b e	 a s	 a n	 o xi d ati v e	 a g e nt,	 s o	
r e s e a r c h	  m ai nl y	 st u di e d	  N O	 s p e ci e s	  wit h	 hi g h e r	 o xi d ati o n	 st at e s,	 a n d	 l e s s	
c o n si d e r ati o n	f o c u s e d	 o n	 r e d u c e d	 s p e ci e s	 s u c h	 a s	 t h e	 o n e -el e ct r o n	 r e d u c e d	f o r m	 of	
N O,	 nit r o x yl	( H N O). 	
	 2 	
Alt h o u g h	 t h e	 e n d o g e n o u s	 g e n e r ati o n	 of	  N O	 i s	  w ell	 e st a bli s h e d,	 t h e	
e n d o g e n o u s	 g e n e r ati o n	 of	 H N O	 h a s	 n ot	 b e e n	 d e m o n st r at e d.		 H N O	 h a s	 b e e n	 s h o w n	
t o	 e n h a n c e	 b ot h	 v a s o r el a x ati o n	 a n d	  m y o c a r di al	 c o nt r a ctilit y,	  w hi c h	  m a k e s	 it	 a	
p ot e nti al	t h e r a p e uti c	f o r	t r e at m e nt	 of	 h e a rt	f ail u r e. 7 -1 1 			
T h e r e	 a r e	 s o m e	 p r o p o s e d	 bi o s y nt h eti c	 p at h w a y s	 t h at	 s u g g e st	 t h e	 p o s si bilit y	
of	 e n d o g e n o u s	 g e n e r ati o n	 of	 H N O.		 N it ri c	 o xi d e	 s y nt h a s e s	 ( N O S)	i s	 a n	 e n z y m e	 t h at	
c o n v e rt s	 a r g e ni n e	 t o	 ci rt ulli n e	 a n d	  N O	 i n	 p r e s e n c e	 of	 t h e	 c of a ct o r	
t et r a h y d r o bi o pt e ri n	 ( T H B).1 2 		G e n e r ati o n	 of	  H N O	 u si n g	 i s ol at e d	 n e u r o n al	  N O S	 h a s	
b e e n	 d e m o n st r at e d	 i n	 t h e	 a b s e n c e	 of	  T H B. 1 3 	 	 Al s o,	 g e n e r ati o n	 of 	 H N O	 h a s	 b e e n	
s h o w n	 b y	 o xi d ati o n	 of	 h y d r o x yl a mi n e	 ( N H 2 O H)	  wit h	 h e m e -c o nt ai ni n g	 p r ot ei n s. 1 4 		
I nt e r c o n v e r si o n	 of	  N O	 a n d	  H N O	 i n	 p r e s e n c e	 of	 s u p e r o xi d e	 di s m ut a s e	 ( S O D)	 i s	
a n ot h e r	 p o s si bl e	 p at h w a y	 t h at	 s u g g e st s	 t h e	 e n d o g e n o u s	 g e n e r ati o n	 of	  H N O. 1 5 		
R e c e ntl y,	 t h e 	 r e a cti o n	 of	 h y d r o g e n	 s ulfi d e	 ( H 2 S)	  wit h	  N O 	 p ot e nti all y	 t o	 f o r m	
t hi o nit r o u s	 a ci d	 ( H S N O)	 h a s	 att r a ct e d	 att e nti o n s. 1 6 , 17 		U p o n	 r e a cti o n	 wit h	 H 2 S,	 H S N O	
c a n	 p r o d u c e	  H N O.	 	  Alt h o u g h	 t h e s e	 r e s ult s	  m a y	 d e m o n st r at e	 t h e	 p o s si bilit y	 of	
e n d o g e n o u s	 g e n e r ati o n	 of	 H N O,	 m o r e	i n v e sti g ati o n s	 a r e	 r e q ui r e d	 t o	 p r o vi d e	 di r e ct	
e vi d e n c e	f o r	 i n	 vi v o	H N O	f o r m ati o n.	 	
A	 c o m pli c ati o n	 of	 st u d yi n g	 H N O	 c h e mi st r y	i s	it s	 hi g h	 r e a cti vit y.		 A s	 s h o w n	i n	
S c h e m e	 1 -1,	 H N O	 s p o nt a n e o u sl y	 di m e ri z e s	 ( k	 =	 8	 × 	1 0 6 	M -1 s -1 )	 t o	 h y p o nit r o u s	 a ci d	
( H O N = N O H),	  w hi c h	 s u b s e q u e ntl y	 d e h y d r at e s	 t o	 p r o d u c e	 nit r o u s	 o xi d e	 ( N 2 O). 1 8 		
D et e cti o n	 of	 N 2 O	 h a s	 s e r v e d	 a s	 a	 m a r k e r	f o r	t h e	 p r e s e n c e	 of	 H N O.	 	
	
	 3 	
S c h e m e	 1 -1.	 H N O	 Di m e ri z ati o n 	
	
T h e	 p K a 	of	 H N O	 h a s	 b e e n	 e v al u at e d	t o	 b e	 1 1. 4. 1 8, 1 9 		T h u s,	 u n d e r	 p h y si ol o gi c al	
c o n diti o n s	  H N O	 e xi st s	  m o stl y	 i n	 it s	 p r ot o n at e d	 f o r m.	 	  T h e	 d e p r ot o n ati o n	 of	  H N O,	
w hi c h	i s	 a	 g r o u n d	 st at e	 si n gl et, 2 0 ,2 1 	t o	 g e n e r at e	 N O– ,		 wit h	 a	t ri pl et	 g r o un d	 st at e, 2 2 ,2 3 	
i s	 p r e s u m e d	t o	 b e	 q uit e	 sl o w	 d u e	t o	t h e	 s pi n-f o r bi d d e n	 n at u r e	 of	t hi s	 p r o c e s s.		
O n e	  m aj o r	 t a r g et	 f o r	 bi o c h e mi c al	 r e a cti vit y	 of	  H N O	 a p p e a r s	 t o	 b e	 t hi ol s	
( S c h e m e	 1-2).		 D e p e n di n g	 o n	t h e	 c o n c e nt r ati o n	 of	t hi ol,	 H N O	 r e a cti vit y	 r e s ult s	i n	t h e	
f o r m ati o n	 of	 s ulfi n a mi d e s	 o r	 di s ulfi d e s.2 4, 2 5 	 	 T h e	 s e c o n d -o r d e r	 r at e	 c o n st a nt	 f o r	
r e a cti o n	 of	 H N O	 wit h	 gl ut at hi o n e	 a n d	 c y st ei n e	 w e r e	 d et e r mi n e d	t o	 b e	 2	 × 	1 0 6 	M -1 s -1 	
a n d	 5	 × 	1 0 5 	M -1 s -1 ,	 r e s p e cti v el y.	 	  T h e	 pK a 	of	 t h e	 r e a cti n g	 t hi ol	 i s	 t h o u g ht	 aff e ct	 t h e	
t r a ppi n g	 r at e,	 wit h	t hi ol s	 of	l o w e r	 p K a 	v al u e s	 r e a cti n g	f a st e r	 wit h	 H N O. 2 6 		
S c h e m e	 1 -2 .	H N O	 R e a cti vit y	 wit h	 T hi ol s 	
	
R e c e ntl y,	 t h e	 r e a cti o n	 of	 c a r b o n	 b a s e d	 n u cl e o p hil e s	  wit h	  H N O	 h a s	 b e e n	
st u di e d	 u n d e r	 p h y si ol o gi c al	 c o n diti o n s. 2 7 -2 9 	 	 Al s o,	 t r a n siti o n	  m et al	 c e nt e r s	 a r e	
k n o w n	 t o	 b e	 t a r g et s	 f o r	  H N O	 i n	 bi ol o gi c al	 s y st e m s.	 	  H N O	 r e d u c e s	 f e r ri c	 h e m e s	 t o	
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H N O    +    H N O [ H O N = N O H]
8 x 1 0 6  M - 1s - 1
N 2 O
- H 2 O
	 4 	
g e n e r at e	 f e r r o u s	 h e m e -nit r o s yl	 c o m pl e x e s	 t h r o u g h	 r e d u cti v e	 nit r o s yl ati o n		
r e a cti o n s. 3 0 -3 3 	 	 T h e	 s a m e	 r e d u cti v e	 p r o p e rti e s	 of	  H N O	  wit h	 ot h e r	  m et al s	 s u c h	 a s	
c o p p e r	( C u) 3 4 	a n d	 m a n g a n e s e	( M n) 3 5 	h a v e	 al s o	 b e e n	 r e p o rt e d.	 	
1. 2	 	H N O	 D o n o r s 	
A s	 di s c u s s e d	 a b o v e,	  H N O	 i s	 a	 v e r y	 r e a cti v e	  m ol e c ul e	 a n d	 r a pi dl y	 di m e ri z e s	
t h r o u g h	 a n	i r r e v e r si bl e	 p r o c e s s,	 s o	 d o n o r s	 a r e	 n e e d e d	 f o r	 t h e	 i n	 sit u	g e n e r ati o n	 of	
H N O.	 	  A n g eli’ s	 s alt	 ( A S )	 i s	 a	 w ell -k n o w n	  H N O	 d o n o r	 t h at	  w a s	 fi r st	 r e p o rt e d	 i n	
1 8 9 6. 3 6 	 	 Pil ot y’ s	 a ci d	 ( P A )	 i s	 a n ot h e r	  H N O	 d o n o r	 t h at	  w a s	 r e p o rt e d	 i n	 t h e	 s a m e	
y e a r. 3 7 	 	 T h e r e	 a r e	 al s o	 ot h e r	  H N O	 d o n o r s	 r e p o rt e d	 i n	 lit e r at u r e	 ( Fi g u r e	 1 -1),	
i n cl u di n g	 p ri m a r y	 a mi n e	 b a s e d	 di a z e ni u m di ol at e s,	 s uc h	 a s	 I P A / N O,3 8, 3 9 	 a c yl o x y	
nit r o s o	 c o m p o u n d s	 ( A c O N ) 4 0, 4 1 ,	 N -h y d r o x y c y a n a mi d e, 4 2 -4 5 	 N -s u b stit ut e d	
h y d r o x yl a mi n e	  wit h	 p y r a z ol o n e	 l e a vi n g	 g r o u p s	 ( H A P Y ), 2 7 	 N -s u b stit ut e d	
h y d r o x yl a mi n e s	 wit h	 b a r bit u ri c	 a ci d	l e a vi n g	 g r o u p s	 ( H A B A ), 2 8 	a n d	 nit r o s o c a r b o n yl	
(N C )	 p r e cu r s o r s 4 6, 4 7 .	
	
Fi g u r e	 1 -1. 	R e p r e s e nt ati v e	 e x a m pl e s	 of	 H N O	 d o n o r s. 	
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1. 2. 1. 		A n g eli’ s	 S alt 	
A n g eli’ s	 s alt 	 (A S )	 i s	 a n	 o x y g e n -b a s e d	 di a z e ni u m di ol at e,	 a n d	 effi ci e nt	  H N O	
d o n o r	 wit h	 a	 h alf -lif e	 of	~ 	3	 mi n	 u n d e r 	p h y si ol o gi c al	 c o n diti o n s. 4 8, 4 9 		A S 	i s	t h e	 m o st	
p r e v al e nt	 d o n o r	 t h at	 h a s	 b e e n	 u s e d	 t o	 st u d y	  H N O	 c h e mi st r y	 a n d	 p h a r m a c ol o g y. 		
D e c o m p o siti o n	 of	 A S 	i n v ol v e s	 p r ot o n ati o n	f oll o wi n g	 b y	 t a ut o m e ri z ati o n	 t o	 p r o d u c e	
H N O	 a n d	 nit rit e	 a s	 t h e	 e n d	 p r o d u ct s. 5 0 	A S 	b e c o m e s	 a n	 N O	 d o n o r	 at	 p H <	 4	 a n d	 t h e	
d e c o m p o siti o n	 m e c h a ni s m	i s	 t h r o u g h	 t a ut o m e ri z ati o n	 t o	 a	 hi g h e r	 e n e r g y	 s p e ci e s 5 1 	
a s	 s h o w n	 i n	 S c h e m e	 1 -3.	 	  U n d e r	 p h y si ol o gi c al	 c o n diti o n s,	 A S 	i s	 a n	 effi ci e nt	  H N O	
d o n o r,	 b ut	  m o difi c ati o n	 of	 it s	 st r u ct u r e	 t o	 a c c e s s	 c o r r e s p o n di n g	  H N O	 d o n o r s	  wit h	
l o n g e r	 h alf-li v e s	 h a s	 n ot	 y et	 b e e n	 r e p o rt e d.	 	  T h u s,	 ot h e r	 d o n o r s	 a r e	 r e q ui r e d	 t o	
i n v e sti g at e	t h e	 p h y si ol o gi c al	 eff e ct s	 of	 c h r o ni c	 d eli v e r y	 of	 H N O.	





1. 2. 2.	 A mi n e -B a s e d	 Di a z e ni u m di ol at e s 	
K e ef e r	 a n d	 c o -w o r k e r s	 h a v e	 r e p o rt e d	 a	 r a n g e	 of	 s e c o n d a r y	 a mi n e -b a s e d	
di a z e ni u m di ol at e s	 a s	 effi ci e nt	  N O	 d o n o r s	 i n	 bi ol o gi c al	 st u di e s. 5 2 -5 5 	 	 Mi r a n d a	 a n d	




















H N O pr o d u ci n g p at h w a y:












































































2 N O +
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H N O	 d o n o r s. 3 8, 3 9 	 	 D e p e n di n g	 o n	 p H	 a n d	 a mi n e	 b a c k b o n e,	 t h e s e	 p ri m a r y	 a mi n e 	
d e ri v ati v e s	 c a n	 s e r v e	 a s	 b ot h	 H N O	 a n d	 N O	 d o n o r s.		 T h e	i s o p r o p yl	 a mi n e	 d e ri v ati v e	
I P A / N O	 i s	 a	  w ell-k n o w n	 p ri m a r y	 a mi n e -b a s e d	 di a z e ni u m di ol at e s	 t h at	 u n d e r	
p h y si ol o gi c al	 c o n diti o n s	 r el e a s e s	 e q ui m ol a r	 a m o u nt s	 of	  H N O	 a n d	  N O	 a s	 s h o w n	 i n	
S c h e m e	 1 -4.	 	







1. 2. 3 .		Pil ot y’ s	 A ci d	 D e ri v ati v e s 	
Pil ot y’ s	 a ci d 	(P A )	w a s	fi r st	 s y nt h e si z e d	 b y	 t h e	G e r m a n	 c h e mi st,	 O s k a r	 Pil ot y ,	
i n	 1 8 9 6.3 7 		P A 	i s	 a n	N -s u b stit ut e d	 h y d r o x yl a mi n e	 d e ri v ati v e	 wit h	 a	 s ulfi n at e	 a s	 t h e	
l e a vi n g	 g r o u p,	a n d	 c a n	 g e n e r at e	 H N O	 u n d e r	 b a si c	 c o n diti o n s	 ( S c h e m e	 1 -5). 5 6, 5 7 			T h e	
fi r st	 st e p	 f o r	 d e c o m p o siti o n	 i s	 t h e	 d e p r ot o n ati o n	 of	 h y d r o x yl a mi n o	 g r o u p.5 6, 5 8, 5 9 		
D o ct o r o vi c h	 a n d	 c o -w o r k e r s	 st u di e d	 diff e r e nt	 P A 	 d e ri v ati v e s	  wit h	 v a ri o u s	 p K a	
v al u e s.	 	 It	  w a s	 s h o w n	 t h at	 t h e	 hi g h e st	 r at e	 of	  H N O	 g e n e r ati o n	  w a s	 at	 p H	 v al u e s	
w h e r e	 t h e	 P A 	d e ri v ati v e s	 i s	 f ull y	 d e p r ot o n at e d. 6 0 		T hi s	 s u g g e st s	 a	 b a r ri e r	 f o r	  H N O	
r el e a s e	 f r o m	 a ni o ni c	 P A ,	 w hi c h	 c o ul d	 b e	 r efl e ct e d	i n	 r e v e r si bl e	 H N O	 g e n e r ati o n	 a s	
s o di u m	 b e n z e n e s ulfi n at e	 i s	 k n o w n	 t o	 sl o w	 t h e	 d e c o m p o siti o n	 r at e	 of	 P A .	  U n d e r	
p h y si ol o gi c al	 c o n diti o n s,	 P A 	i s	 o xi di z e d	 a n d	 b e c o m e s	 a n	 N O	 d o n o r.	6 1 	
	 7 	
S c h e m e	 1 -5.		 D e c o m p o siti o n	 P at h w a y s	f o r	 Pil ot y’ s	 A ci d 	
	
T o	 p r o m ot e	  H N O	 g e n e r ati o n	 f r o m	 Pil ot y’ s	 a ci d	 d e ri v ati v e s,	 b ul k y	 g r o u p s	 o r	
el e ct r o n	  wit h d r a wi n g	 g r o u p s	 h a v e	 b e e n	 a d d e d	 t o	 t h e	 p h e n yl	 ri n g. 6 2 -6 4 	 	 El e ct r o n	
wit h d r a wi n g	 g r o u p s	 c a n	 d e c r e a s e	 t h e	 p K a 	 v al u e	 of	 t h e	 d o n o r	 a n d	 st a bili z e	 t h e	
s ulfi n at e	 l e a vi n g	 g r o u p,	 t h e r e b y	 f a cilit ati n g	  H N O	 g e n e r ati o n.	 	 I nt e r e sti n gl y,	
c r y st all o g r a p hi c	 a n al y si s	 c o nfi r m e d	 t h at	 P A 	d e ri v ati v e s	 wit h	 el e ct r o n	 wit h d r a wi n g	
g r o u p s	 h a v e	 s h o rt e r	  N -O	 b o n d	 di st a n c e s,	  w hi c h	  m a y	 s u g g e st	  m o r e	 f a cil e	  H N O	
g e n e r ati o n. 6 0 	
O u r	 l a b	 h a s	 s y nt h e si z e d	 a	 v a ri et y	 of	 P A 	 d e ri v ati v e s	 i n cl u di n g	 2 -b r o m o -N -
h y d r o x y b e n z e n e s ulf o n a mi d e	 ( 2 -b r o m o -Pil ot y’ s	 a ci d). 6 2 	 	 T hi s	 c o m p o u n d s	 i s	 a n	
e x c ell e nt	  H N O	 d o n o r	  wit h	 t h e	 h alf -lif e	 of	 2. 4	  mi n	 u n d e r	 p h y si ol o gi c all y	 r el e v a nt	
c o n diti o n s.	 	
1. 2. 4 .		A c yl o x y	 Nit r o s o	 C o m p o u n d s 	
A c yl o x y	 nit r o s o	 c o m p o u n d s	 ( A c O N )	 c a n	 h y d r ol y z e	 t o	 r el e a s e	  H N O	 ( S c h e m e	
1 -6). 6 5 -6 6 	 	 A c O N 	 c o m p o u n d s	 c a n	 b e	 s y nt h e si z e d	 vi a	 o xi d ati o n	 of	 o xi m e s	 i n	 t h e	
p r e s e n c e	 of	 c a r b o x yli c	 a ci d s.	 	  T h e	 r at e	 of	  H N O	 g e n e r ati o n	 d e p e n d s	 o n	 p H	 a n d	 t h e	
e st e r	 g r o u p	 st r u ct u r e.	 	  B a s e d	 o n	 d e c o m p o siti o n	 st u di e s,	 t h e	 c h e mi st r y	 of	 A c O N 	
c o m p o u n d s	 i s	  m o r e	 c o m pli c at e d	 t h a n	 p r eli mi n a ril y	 e x p e ct e d.	 	 	  U p o n	 h y d r ol y si s	 of	
t h e	 e st e r	 g r o u p,	a s	 s h o w n	i n	 S c h e m e	 1 -6,	 a n	 al p h a	 h y d r o x yl	 nit r o s o	i nt e r m e di at e	i s	
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f o r m e d,	 w hi c h	 c a n	f u rt h e r	 d e c o m p o s e	t o	 r el e a s e	 H N O	( P at h	 A).		I n	 p r e s e n c e	 of	t hi ol s,	
f o r m ati o n	 of	 h y d r o x y s ulf e n a mi d e,	 di s ulfi d e,	 an d	 h y d r o x yl a mi n e	 a r e	 r e p o rt e d,	
s u g g e sti n g	t h e	 g e n e r ati o n	 of	 H N O.		 H o w e v e r,	 a	 n o n	 H N O -p r o d u ci n g	 p at h w a y,	 di r e ct	
r e a cti o n	 of	 t h e	 t hi ol at e	  wit h	 t h e	 a c yl o x y	 nit r o s o	 c o m p o u n d	 ( S c h e m e	 1 -6,	 P at h	  B),	
c a n	 c o m p et e	  wit h	  H N O	 g e n e r ati o n	 f o r mi n g	 di s ulfi d e s	 a s	 i d e nti c al	 e n d	 p r o d u ct s.		
T h u s,	t h e	 d e c o m p o siti o n	 of	 A c O N 	c o m p o u n d s	 c a n	 g o	t h r o u g h	 c o m p eti n g	 p at h w a y s. 	
S c h e m e	 1 -6.		 D e c o m p o siti o n	 P at h w a y s	 of	 A c yl o x y	 Nit r o s o	 C o m p o u n d s 	
	
1. 2. 5.		 C y a n a mi d e 	
Al d e h y d e	 d e h y d r o g e n a s e	 ( Al D H)	i s	 a n	 e n z y m e	 t h at	 c at al y z e s	 t h e	 c o n v e r si o n	
of	 a c e t al d e h y d e	 t o	 a c et at e.		 Aft e r	 c o n s u m pti o n	 of	 al c o h ol,	i n hi biti o n	 of	 Al D H	 c a u s e s	
a c et al d e h y d e mi a.			 H N O	 c a n	i n hi bit	 Al D H	 vi a	it s	 r e a cti o n	 wit h	t h e	 a cti v e	 sit e	 c y st ei n e	
r e si d u e. 4 2 -4 5 	 	 C y a n a mi d e	 i s	 a n	 al c o h ol	 d et e r r e nt	 t h at	 h a s	 b e e n	 u s e d	 i n	 E u r o p e,	
C a n a d a,	 a n d 	J a p a n	 a n d	 c a n	 r el e a s e	 H N O	 u p o n	 m et a b oli c	 a cti v ati o n	 ( S c h e m e	 1-7).		 N -
h y d r o x y c y a n a mi d e	 i s	 t h e	 p r o p o s e d	 i nt e r m e di at e	 t h at	 c a n	 b e	 f o r m e d	 u p o n	
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	 9 	
u n st a bl e,	 a n d	 d e c o m p o s e s	 t o	 eit h e r	 p r o d u c e	  H N O	 o r	 u p o n	 o xi d ati v e	  m et a b oli s m,	
g e n e r at e s	 nit r o s yl	 c y a ni d e,	 w hi c h	 f u rt h e r	 c a n	 h y d r ol y z e	 a n d	 r el e a s e	 H N O	 ( S c h e m e	
1 -7).	 	 	  B e si d e	  H N O,	 f o u r	 ot h e r	 p r o d u ct s	 a r e	 f o r m e d:	  H C N,	  H N O 2 ,	 C O2 ,	 a n d	  N H3 .		
F oll o wi n g	 d e ri v ati z ati o n	 of	 c y a n a mi d e	 c o m p o u n d s,	 N ,O -di b e n z o y l	 d e ri v ati v e s	 of	N -
h y d r o x y c y a n a mi d e	 1	 h a v e	 b e e n	 s y nt h e si z e d	 ( S c h e m e	 1 -7),	 b ut	 t hi s	 c o m p o u n d	
g e n e r at e s	 H N O	 o nl y	i n	 p r e s e n c e	 of	 e st e r a s e	 o r	 b a s e. 6 7 	
S c h e m e	 1 -7.	 	C y a n a mi d e	 D e c o m p o siti o n	 P at h w a y s 	
	
1. 2. 6.		 H y d r o x yl a mi n e s	 wit h	 C a r b o n	 B a s e d	 L e a vi n g	 G r o u p s 	
R e c e ntl y,	  T o s c a n o	 et	 al.	 h a v e	 r e p o rt e d 	t h r e e	 n e w	 cl a s s e s	 of	 hi g hl y	 t u n a bl e	
H N O	 d o n o r s	 b a s e d	 o n	 h y d r o x yl a mi n o	 M el d r u m’ s	 a ci d 	 H A M A ,	 h y d r o x yl a mi n o	
b a r bit u ri c	 a ci d 	H A B A ,	 a n d	h y d r o x yl a mi n o 	p y r a z ol o n e	 H A P Y 	s c aff ol d s .2 7 -2 9 		T h e s e	
c o m p o u n d s	 a r e	 e x a m pl e s	 of	 N -s u b st it ut e d	 h y d r o x yl a mi n e s	  wit h	 c a r b o n-b a s e d	
l e a vi n g	 g r o u p s.		 E m pl o yi n g	 t h e s e	 d o n o r s,	 t h e	i d e a	i s	 t o	 g e n e r at e	 H N O	 al o n g	 wit h	 a	
st a bl e	 c a r b a ni o n	 at	 n e ut r al	 p H.	 	  T h e	  m e c h a ni s m	 of	 d e c o m p o siti o n	 i s	 t h r o u g h	
d e p r ot o n ati o n	 of	 t h e	 h y d r o x yl a mi n o	  m oi et y	 a n d	 s u b s e q u e nt	  H N O	 g e n e r ati o n	
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( S c h e m e	 1-8).		 B e si d e	t h e	i m p o rt a n c e	 of	 d o n o r s	 p K a 	t h at	 si g nifi c a ntl y	 aff e ct	t h e	 r at e	
of	 H N O	 r el e a s e,	t h e	 a ci dit y	 of	t h e	l e a vi n g	 g r o u p	 h a s	 st r o n g	i m p a ct	 o n	t h e	 st a bilit y	 of	
t h e s e	 d o n o r s	 u n d e r	 p h y si ol o gi c al	 c o n diti o n s.	 	
Aft e r	 d e c o m p o siti o n	 of	 H A M A 	 c o m p o u n d s,	 it	 i s	 e x p e ct e d	 t h at	  H N O	 b e	
g e n e r at e d	 wit h	 a n	 e q ui m ol a r	 a m o u nt	 of	 M el d r u m	 a ci d.		 M el d r u m	 a ci d s	 h a v e	l o w	 p K a 	
v al u e s	 b e c a u s e	 u p o n	 d e p r ot o n ati o n,	 d el o c ali z ati o n	 of	 t h e	 l o n e	 p ai r	 of	 el e ct r o n s	
t h r o u g h	 t h e	 ri n g	 c a n	 eff e cti v el y	 st a bili z e	 t h e	 c a r b a ni o n.		 H o w e v e r,	 t h e	 c a r b o n yl s	 of	
M el d r u m	 a ci d s	 ri n g	 a r e	 p r o n e	 t o	 n u cl e o p hi li c	 att a c k.6 8 	B a s e d	 o n	 r e p o rt e d	 e vi d e n c e,	
f o r m ati o n	 of	 a c et o n e	 u p o n	 h y d r ol y si s	 of	 H A M A 	 c o m p o u n d s	 c o m p et e s	  wit h	  H N O	
f o r m ati o n,	w hi c h	 m a y	li mit	t h e	 a p pli c ati o n	 of	t hi s	 cl a s s	 of	 c o m p o u n d s.	 2 9 		
S c h e m e	 1 -8.		 H N O	 R el e a s e	f r o m 	H A M A,	 H A B A,	 a n d	 H A P Y	 c o m p o u n d s 	
	
B a r bit u ri c	 a ci d s	 a r e	 st a bl e	t o	 h y d r ol y si s,	 a n d	 h a v e	l o w	 p K a 	v al u e s.		 T h e	i niti al	
r e p o rt	 p r e s e nt e d	 a n 	 N -s u b stit ut e d	 h y d r o x yl a mi n e	  wit h	 a	 b a r bit u ri c	 a ci d	 l e a vi n g	
g r o u p	 ( R 1 	=	 M e,	 R 2 	=	 C( = N O M e) M e )	t h at	 h a s	 a	 s h o rt	 h alf-lif e	 ( 0. 7	 mi n)	 a n d	 e x c ell e nt	
H N O	 yi el d	 ( >	 9 5 %)	 u p o n	 d e c o m p o siti o n.	 	  H o w e v e r,	 t h e r e	 i s	 a	 n o n -H N O	 p r o d u ci n g	
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B a s e d	 o n	 r e p o rt e d	 e x p e ri m e nt s,	it	i s	 p o s si bl e	f o r	 s o m e	 b a r bit u ri c	 a ci d	 d e ri v ati v e s	t o	
r e a r r a n g e	 t o	 h y d a nt oi n,	 a n d	 t h e r ef o r e,	 i n hi bit	  H N O	 f o r m ati o n.	 	 F oll o wi n g	
d e c o m p o siti o n	 of	 diff e r e nt	 H A B A 	c o m p o u n d s,	t h e	 p r o p e n sit y	t o	 r e a r r a n g e m e nt	 w a s	
e x a mi n e d	 i n	 o r d e r	 t o	 d e v el o p	 st r at e gi e s	 t h at	 f a v o r	  H N O	 g e n e r ati o n. 	 	 It	 h a s	 b e e n	
s h o w n	 t h at	 1, 3 -u n s u b stit ut e d	 b a r bit u ri c	 a ci d	 d e ri v ati v e s	 ( R 1 	=	  H)	 d o	 n ot	 u n d e r g o	
t hi s	 r e a r r a n g e m e nt,	 a n d	 t h e	 b a r ri e r	 t o	 r e a r r a n g e m e nt	 c a n	 b e	 i n c r e a s e d	 b y	
m o difi c ati o n	 of	 R 2 	s u b stit uti o n s.		 U si n g	t h e s e	 st r at e gi e s,	 a n	 e xt e n si v e	 s e ri e s	 of	 H A B A 	
c o m p o u n d s	 wit h	 v a ri o u s	 h alf -li v e s	( 1 9-1 0 7	 mi n)	 h a v e	 b e e n	 r e p o rt e d. 2 8 	
T h e	 H A P Y 	 c o m p o u n d s	 a r e	 effi ci e nt	  H N O	 d o n o r s	  wit h	 n o	 o b s e r v e d	
r e a r r a n g e m e nt	 of	 t h e	 p y r a z ol o n e	 ri n g.	 	  A d diti o n all y,	 t h e	 r e p o rt e d	 p y r a z ol o n e	
d e ri v ati v e s	  w e r e	 s h o w n	 t o	 b e	 st a bl e	 t o	 h y d r ol y si s,	 a n d	 t h e r ef o r e,	 di d	 n ot	 u n d e r g o	
n o n -H N O	 p r o d u ci n g	 p at h w a y s.	 	  A	 c o r r el ati o n	 b et w e e n	 h alf -li v e s	 of	 H A P Y 	
c o m p o u n d s	 a n d	 d o n o r	 p K a 	v al u e s	 w a s	f o u n d.		 H A P Y 	c o m p o u n d s	 wit h	l o w	 p K a 	v al u e s	
a r e	 s h o rt -li v e d	 H N O	 d o n o r s.		 Wit h	 t h e s e	 fi n di n g s,	 T o s c a n o	 et	 al.	 r e p o rt e d	 diff e r e nt	
H A P Y 	 d e ri v ati v e s	  wit h	 e x c ell e nt	  H N O	 yi el d s	 a n d	 v a ri o u s	 h alf -li v e s	 ( 4-5 6 7 4	  mi n)	
u n d e r	 p h y si ol o gi c all y	 r el e v a nt	 c o n diti o n s.	 	
1. 2. 7 .		Nit r o s o c a r b o n yl	 P r e c u r s o r s 	
Nit r o s o c a r b o n yl s	 a r e	 r e a cti v e	 el e ct r o p hil e s	 t h at	 c a n	 r e a ct	 wit h	 n u cl e o p hil e s,	
i n cl u di n g	 w at e r,	 t o	 g e n e r at e	 H N O	 ( S c h e m e	 1-9). 4 6, 6 9 -7 1 		T h e s e	i nt e r m e di at e s	 c a n	 b e	
g e n e r at e d	 b y	 a	 v a ri et y	 of	 c h e mi c al	 p r o c e s s e s	 i n cl u di n g	 o xi d ati o n	 of	 h y d r o x a mi c	
a ci d s	 u si n g	 o xi d a nt s	 s u c h	 a s	 p e ri o d at e	 s alt s, 7 2 	l e a d	 a n d	 sil v e r	 o xi d e s,7 3 	a n d	  D e s s -
M a rti n	 p e ri o di n a n e. 7 4 	 Ot h e r	  m et h o d s	 f o r	 nit r o s o c a r b o n yl	 g e n e r ati o n	 i n cl u d e	
	 1 2 	
t h e r m al	 f r a g m e nt ati o n	 of	  Di el s-Al d e r	 a d d u ct s, 4 6, 7 1, 7 5 	 o xi d ati o n	 of	 nit ril e	 o xi d e, 7 6, 7 7 	
p h ot o cl e a v a g e	 of	 1, 2, 4 -o x a di a z ol e -4 -o xi d e s, 7 8 	 a n d	 t h e	 r e a r r a n g e m e nt	 of	
nit r o s o c a r b e n e s. 7 9 -8 2 		I n	 g e n e r al,	t h e s e	 m et h o d s	 a r e	 n ot	 s uit a bl e	f o r	 H N O	 g e n e r ati o n	
u n d e r	 p h y si ol o gi c al	 c o n diti o n s.		 N ,O -bi s -a c yl at e d	 d e ri v ati v e s,	 s u c h	 a s	 N ,O -di b e n z o yl -
N -h y d r o x y c y a n a mi d e,	 a r e	 ot h e r	 e x a m pl e s	 of	 nit r o s o c a r b o n yl	 p r e c u r s o r s.	 	  A s	
m e nti o n e d	i n	 S e cti o n	 1. 2. 5.,	 e n z y m ati c	 o r	 b a si c	t r e at m e nt s	f o r	 H N O	 r el e a s e	f r o m	t hi s	
c o m p o u n d	 a r e	 r e q ui r e d,	 w hi c h	 p ot e nti all y	li mit s	 t h e	 s c o p e	 of	 H N O	 g e n e r ati o n	 u n d e r	
p h y si ol o gi c al	 c o n diti o n s. 6 7 	 	 R e c e ntl y,	  T o s c a n o	 et	 al.	 r e p o rt e d	  m o difi e d	 N, O -bi s -
a c yl at e d	 h y d r o x yl a mi n e	 d e ri v ati v e s	  wit h	 a r e n e s ulf o n yl	 l e a vi n g	 g r o u p s	 t h at	 c a n	
p r o d u c e	  H N O	 n o n e n z y m ati c all y	 u n d e r	 p h y si ol o gi c al	 c o n diti o n s. 8 3 	 	 H o w e v e r,	
m e c h a ni sti c	 st u di e s	 r e v e al e d	 t h at	 t h e	 c h e mi st r y	 of	 d e c o m p o siti o n	 i s	  m o r e	
c o m pli c at e d	t h a n	 o ri gi n all y	 e x p e ct e d.		 A c yl	 mi g r ati o n	 a n d	 a mi d e	 h y d r ol y si s	 a r e	t w o	
n o n -H N O	 p r o d u ci n g	 p at h w a y s	 t h at	 c o m p et e	  wit h	 nit r o s o c a r b o n yl	 f o r m ati o n	 a n d	
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S c h e m e	 1 -9.		 F o r m ati o n	 of	 nit r o s o c a r b o n yl	 c o m p o u n d s 	
	
Nit r o s o c a r b o n yl	 c o m p o u n d s	 a r e	 r e a cti v e	  m ol e c ul e s	 t h at	 h a v e	 n ot	 y et	 b e e n	
i s ol at e d	i n	 st a bl e	f o r m.		 U si n g	ti m e-r e s ol v e d	i nf r a r e d	 ( T RI R)	 s p e ct r o s c o p y,	 T o s c a n o	
et	 al.	 r e p o rt e d	 t h e	 fi r st	 di r e ct	 d et e cti o n	 of	 t h e s e	 r e a cti v e	 i nt e r m e di at e s	 i n	 o r g a ni c	
s ol uti o n. 4 7, 8 4 	 	 Nit r o s o c a r b o n yl s	  w e r e	 g e n e r at e d	 b y	 l a s e r	 p h ot ol y si s	 of	
nit r o s o c a r b o n yl	 p h ot o p r e c u r s o r s,	 a n d	 r at e	 c o n st a nt s	  w e r e	  m e a s u r e d	 f o r	 t h e	
r e a cti o n	  wit h	 a mi n e s,	 t hi ol s,	 a n d	 a	 di e n e.	 	 It	  w a s	 r e p o rt e d 	t h at	 t h e	  m e c h a ni s m	 of	
nit r o s o c a r b o n yl	 r e a cti o n	  wit h	 p ri m a r y	 a mi n e s	 i n v ol v e d	 g e n e r al	 b a s e	 c at al y si s,	
h o w e v e r,	 a mi n ol y si s	 b y	 s e c o n d a r y	 a mi n e s	 w a s	 bi m ol e c ul a r.		 U nli k e	 t hi ol s,	 t hi ol at e s	
w e r e	 r e p o rt e d	 t o	 b e	 v e r y	 r e a cti v e	  wit h	 nit r o s o c a r b o n yl s	 o n	 t h e	  mi c r o s e c o n d	 ti m e	
s c al e,	 a n d	t h e	 m e c h a ni s m	 of	t h e	 r e a cti o n	 w a s	 p r o p o s e d	t o	 b e	t h r o u g h	t h e	f o r m ati o n	
of	 a	 d et e ct a bl e	 t et r a h e d r al	 i nt e r m e di at e.	 	  B a s e d	 o n	 p r e vi o u s	 st u di e s	 of	 t h e	
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c y cl o h e x a di e n e	  w a s	  m o nit o r e d	 b y	  T RI R	 a n d	 t h e	 r at e	 c o n st a nt	  w a s	  m e a s u r e d	 a n d	
r e p o rt e d	f o r	t h e	f o r m ati o n	 of	 a	fi n al	 Di el s -Al d e r	 a d d u ct. 	
R e a cti o n	 of	 nit r o s o c a r b o n yl s	  wit h	 t ri p h e n yl p h o s p hi n e s	  w a s	 fi r st	 st u di e d	 b y	
Ki r b y	 a n d	 c o	 w o r k e r s	 ( S c h e m e	 1 -1 0). 8 5 		T h e	 r e a cti o n	 m e c h a ni s m	 w a s	 p r o p o s e d	 t o	
b e	 t h r o u g h	 d e o x y g e n ati o n	f oll o wi n g	 b y	 a	 r e a r r a n g e m e nt	 t o	f o r m	 a n	i s o c y a n at e	 a n d	
p h o s p hi n e	 o xi d e.	 	  H o w e v e r,	 t h e	 r e a cti o n	 of	 nit r o s of o r m at e s	  wit h	
t ri p h e n yl p h o s p hi n e	t u r n e d	 o ut	t o	 b e	c o m pli c at e d.		 Al k o x y	 g r o u p s	 h a v e	l o w	t e n d e n c y	
f o r	  mi gr ati o n,	 a n d	 u p o n	 d e o x y g e n ati o n	 of	 t h e	 nit r o s of o r m at e,	
al k o x y c a r b o n yl nit r e n e s	 a r e	 p r o p o s e d	t o	 b e	 p ot e nti all y	f o r m e d. 	
S c h e m e	 1 -1 0.		 R e a cti o n	 of	 Nit r o s o c a r b o n yl s	 wit h	 T ri p h e n yl p h o s p hi n e 	
	
I n	 a d diti o n	 t o	 H N O	 g e n e r ati o n,	 nit r o s o c a r b o n yl s	 h a v e	 att r a ct e d	 att e nti on	 a s	
p ot e nti al	t o ol s	i n	 o r g a ni c	 s y nt h e si s. 8 6 -1 0 6 		Mil d	 a e r o bi c	 o xi d ati o n	 of	 h y d r o x a mi c	 a ci d s	
t o	 g e n e r at e	 nit r o s o c a r b o n yl s	 h a s	 e x p a n d e d	 t h e	 s y nt h eti c	 utilit y	 of	 t h e s e	 r e a cti v e	
i nt e r m e di at e s.		 Nit r o s o c a r b o n yl s	 c a n	 r e a ct	 wit h	 n u cl e o p hil e s	 at	t h e	 c a r b o n yl	 c a r bo n	
t o	 g e n e r at e	 H N O.		 A s	 h a s	 b e e n	 d e m o n st r at e d	 r e c e ntl y, 9 3 -1 0 6 	it	i s	 al s o	 p o s si bl e	f o r	t h e	
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r e a cti o n.	 	  T h e s e	 r e a cti o n s	 a r e	 nit r o s o c a r b o n yl	 el e ct r o p hili c	 r e a cti o n s,	  w hi c h	 yi el d	
st a bl e	 e n d	 p r o d u ct s. 	
S c h e m e	 1 -1 1.	 	R e a cti o n	 of	 Nit r o s o c a r b o n yl	I nt e r m e di at e s	 wit h	 N u cl e o p hil e s 	
	
T h e	 utilit y	 of	 nit r o s o c a r b o n yl s	 a s	 s y nt h eti c	t o ol s 	i n	 Di el s-Al d e r	 r e a cti o n s,	 e n e	
r e a cti o n s,	 a n d	 nit r o s o c a r b o n yl	 al d ol	 r e a cti o n s	 h a s	 b e e n	 r e p o rt e d	i n	 t h e	p r e p a r ati o n	
of 	v a ri o u s	f u n cti o n ali z e d	 m ol e c ul e s. 		U si n g	t h e	 a e r o bi c	 mil d	 o xi d ati o n	 p r o c e s s	f o r	 i n	
sit u	g e n e r ati o n	 of	 nit r o s o c a r b o n yl s	 ( S c h e m e	 1 -1 2),	it	i s	 p o s si bl e	 t o	 s y nt h e si z e	 N -	o r	
O -s u b stit ut e d	 h y d r o x a mi c	 a ci d	 d e ri v ati v e s 	 s el e cti v el y.	 	 	 	  Al s o,	 s y nt h e si s	 of	 b ot h	
al p h a -a mi n o	 a n d	 al p h a -h y d r o x y	 c a r b o n yl s	  w a s	 r e p o rt e d	 b y	 st a rti n g	  wit h	
h y d r o x a mi c	 a ci d	 d e ri v ati v e s	 t h at	 c a n	 b e	 f u rt h e r	  m a ni p ul at e d	 aft e r	 f o r m ati o n	 of	 N -	
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S c h e m e	 1 -1 2.		 R e c e nt	 A d v a n c e s	 o n	 α -F u n cti o n ali z ati o n	 of	 C a r b o n yl	 G r o u p s 	
	
1. 3.		 C u r r e nt	 St u di e s 	
A s	  m e nti o n e d	 i n	 s e cti o n	 1. 2. 5.,	 H A P Y 	 c o m p o u n d s	 h a v e	 b e e n	 r e p o rt e d	 a s	
e x c ell e nt	 H N O	 p r e c u r s o r s	 wit h	 v a ri o u s	 h alf -li v e s.		 P y r a z ol o n e s	 h a v e	 b e e n	 s h o w n	 t o	
b e	 effi ci e nt	l e a vi n g	 g r o u p s	 a n d	 al s o	 a r e	 e d a r a v o n e	 d e ri v ati v e s.		 E d a r a v o n e	 ( S c h e m e	
1 -1 3)	i s	 a	 p ot e nt	 a nti o xi d a nt,	 a n d	i s	 c u r r e ntl y	i n	 cli ni c a l	 u s e	f o r	t r e at m e nt	 of	 st r o k e	
a n d	 c a r di o v a s c ul a r	 di s e a s e s. 1 0 7, 1 0 8 		Al s o,	 a s	 di s c u s s e d	i n	 s e cti o n	 1. 2. 6.,	 h y d r ol y si s	 of	
nit r o s o c a r b o n yl s	 i s	 a n	 effi ci e nt	 p at h w a y	 f o r	  H N O	 g e n e r ati o n.	 	  Nit r o s o c a r b o n yl	
c o m p o u n d s	 a r e	 i m p o rt a nt	 i nt e r m e di at e s	 n ot	 o nl y	 f o r	  H N O	 r el e a s e,	 b ut	 al s o	 a s	 a n	
i nt e r m e di at e	 t h at	 c a n	 b e	 u s e d	 i n	 diff e r e nt	 s y nt h eti c	 p r o c e d u r e s.	  H e r e,	  w e	 h a v e	
d e si g n e d	 a n d	 s y nt h e si z e d	 t w o	 n o v el	 cl a s s e s	 of	 nit r o s o c a r b o n yl	 p r e c u r s o r s,	 N -	a n d	
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c o m p o u n d s,	 S c h e m e	 1 -1 3). 1 0 9, 1 1 0 	 	 T h e s e	 c o m p o u n d s	 g e n e r at e	 nit r o s o c a r b o n yl s	
u n d e r	 p h y si ol o gi c al	 c o n diti o n s,	  w hi c h	 s u b s e q u e ntl y	 p r o d u c e	  H N O.	 	 I n	 a d diti o n	 t o	
g a s	 c h r o m at o g r a p hi c	 ( G C)	 a n al y si s	 t o	 q u a ntif y	 t h e	 a m o u nt	 of	  N 2 O	 p r o d u c e d,	  w e	
h a v e	 a p pli e d	 1 H	  N M R	 s p e ct r o s c o p y	 t o	  m o nit o r	 t h e	 d e c o m p o siti o n	 of	 o u r	 n e wl y	
d e v el o p e d	 d o n o r s	 at	 p h y si ol o gi c al	 p H	 a n d	 t e m p e r at u r e.		 F o r	 t h e	fi r st	 ti m e,	 w e	 h a v e	
f o u n d	 t h at	 p y r a z ol o n e s	 a r e	 effi ci e nt	 nit r o s o c a r b o n yl	 t r a p s,	 u n d e r g oi n g	 a n	 N -
s el e cti v e	 nit r o s o c a r b o n yl	 al d ol	 r e a cti o n.	 	  T h i s	 t r a p pi n g	 r e a cti o n	 h a s	 b e e n	 u s e d	 t o	
c o nfi r m	 t h e	 i n v ol v e m e nt	 of	 nit r o s o c a r b o n yl s	 a s	 i nt e r m e di at e s	 i n	 t h e	 o b s e r v e d	
c h e mi st r y.	 	  A d diti o n all y,	  w e	 h a v e	 s h o w n	 t h at	 N H P Y 	 c o m p o u n d s	 g e n e r at e	
nit r o s o c a r b o n yl s	 u n d e r	 mil d	 b a si c	 c o n diti o n s	i n	 o r g a ni c	 s ol v e nt,	 a n d	 m a y 	t h e r ef o r e	
al s o	 e nj o y	 s y nt h eti c	 utilit y.		 	
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A s	  m e nti o n e d	 i n	 s e cti o n	 1. 2. 7 ,	 t h e	 r e a cti vit y	 of	 p h ot o g e n e r at e d	
nit r o s o c a r b o n yl	 i nt e r m e di at e s	  w a s	 p r e vi o u sl y	 st u di e d	 b y	  T RI R	 s p e ct r o s c o p y,	
r e p o rti n g	 o n	 t h e	 p h ot o g e n e r ati o n	 of	 t h e s e	 r e a cti v e	 c o m p o u n d s	  wit h	 c h a r a ct e ri sti c		
I R	 b a n d s	 a r o u n d	 1 7 3 5	 c m-1	 f r o m	 9, 1 0-di m et h yl a nt h r a c e n e	 a d d u c t s	 a n d	 1, 2, 4-
o x a di a z ol e -4 -o xi d e .4 7 	 	 Gi v e n	 o u r	 o b s e r v ati o n	 t h at	 p y r a z ol o n e s	 a r e	 e x c ell e nt	
nit r o s o c a r b o n yl	 t r a p s	 i n	 b ot h	 a q u e o u s	 a n d	 o r g a ni c	 s ol uti o n s, 1 0 9, 1 1 0 	 w e	 t ri e d	 t o	
e x a mi n e	 t hi s	 r e a cti o n	 b y	 T RI R	 s p e ct r o s c o p y	 a n d	 c o m p a r e	 t h at	 t o	 t h e	 r e a cti o n	 wit h	
a mi n e s.	 	 Si n c e	 t h e	 n at u r e	 of	 t h e	 nit r o s o c a r b o n yl	 i nt e r m e di at e	  R C( O) N = O	 ( R	 =	  M e,	
O M e,	 a n d	  N M e 2 )	 h a s	 a	 si g nifi c a nt	 eff e ct	 o n	 it s	 r e a cti vit y,	  w e	 h o p e	 t o	 cl a rif y	 t h e	
r el ati v e	 r e a cti vit y	 	 of	 diff e r e nt	 nit r o s o c a r b o n yl	 i nt e r m e di at e s	 b y	 e x a mi ni n g	 t h ei r	
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1. 4.		 R ef e r e n c e s 	
( 1) P al m e r,	 R.	 M.;	 F e r ri g e,	 A.	 G.;	 M o n c a d a,	 S.	 N at u r e. 	1 9 8 7 ,	3 2 7 ,	 5 2 4 − 5 2 6.	
( 2) M o n c a d a,	 S.;	 P al m e r,	 R.	 M.	J.;	 Hi g g s,	 E.	 A.	 P h a r m a c ol.	 R e v.	 1 9 9 1 ,	4 3 ,	 1 0 9 − 1 4 2.	
( 3) Li,	 L.;	 H s u,	 A.;	 M o o r e,	 P.	 K.	 P h a r m a c ol.	 T h e r. 	2 0 0 9 ,	1 2 3 ,	 3 8 6 − 4 0 0.	
( 4) C al a b r e s e,	 V.;	 C o r n eli u s,	 C.;	 Ri z z a r elli,	 E.;	 O w e n,	J.	 B.;	 Di n k o v a -K o st o v a,	 A.	 T.; 	
B utt e rfi el d,	 D.	 A.	 A nti o xi d.	 R e d o x	 Si g n al. 	2 0 0 9 ,	1 1 ,	 2 7 1 7 − 2 7 3 9.	
( 5) F u k ut o,	J.	 M.;	 B a rt b e r g e r,	 M.	 D.;	 D utt o n,	 A.	 S.;	 P a ol o c ci,	 N.;	 Wi n k,	 D.	 A.;	 H o u k,	
K.	 N.	 C h e m.	 R es.	 T o xi c ol .	2 0 0 5 ,	1 8 ,	 7 9 0 − 8 0 1.	
( 6) Mi r a n d a,	  K.	  M.;	 E s p e y,	  M.	  G.;	 J o u r d’ h e uil,	  D.;	  G ri s h a m,	  M.	  B.;	 F u k ut o,	 J.	  M.;	
F e eli s c h,	 M.;	 Wi n k,	 D.	 A.	 T h e	 c h e mi c al	 bi ol o g y	 of	 nit ri c	 o xi d e.	 I n	 Nit ri c	 O xi d e	
Bi ol o g y	 a n d	 P at h o bi ol o g y;	 I g n a r r o,	 L.	 J.,	 E d.;	  A c a d e mi c	 P r e s s:	 S a n	  Di e g o,	
2 0 0 0;	 C h a pt e r	 3,	 p p	 4 1 – 5 5. 	
( 7) P a ol o c ci,	 N.;	 S a a v e d r a,	 W.	 F.;	 Mi r a n d a,	 K.	 M.;	 M a rti g n a ni,	 C. ;	I s o d a,	 T.;	 H a r e,	J.	
M.;	 E s p e y,	 M.	 G.;	 F u k ut o,	J.	 M.;	 F e eli s c h,	 M.;	 Wi n k,	 D.	 A.;	 K a s s,	 D.	 A.	 P r o c.	 N atl.	
A c a d.	 S ci.	 U. S. A. 	2 0 0 1 ,	9 8 ,	 1 0 4 6 3 − 1 0 4 6 8.		
( 8) P a ol o c ci,	 N.;	 K at o ri,	 T.;	 C h a m pi o n,	 H.	 C.;	 St.	J o h n,	 M.	 E.;	 Mi r a n d a,	 K.	 M.;	 F u k ut o,	
J.	  M.;	  Wi n k,	  D.	  A.;	  K a s s,	  D.	  A.	 P r o c.	  N atl.	  A c a d.	 S ci.	  U. S. A. 	 2 0 0 3 ,	 1 0 0 ,	
5 5 3 7 − 5 5 4 2.	 	
( 9) P a ol o c ci,	 N.;	J a c k s o n,	 M.	I.;	 L o p e z,	 B.	 E.;	 Mi r a n d a,	 K.;	 T o c c h etti,	 C.	 G.;	 Wi n k,	 D.	
A.;	 H o b b s,	 A.	J.;	 F u k ut o,	J.	 M.	 P h a r m a c ol.	 T h e r. 	2 0 0 7 ,	1 1 3 ,	 4 4 2 − 4 5 8.		
( 1 0) T o c c h etti,	 C.	 G.;	 W a n g,	 W.;	 F r o e hli c h,	J. 	P.;	 H u k e,	 S.;	 A o n,	 M.	 A.;	 Wil s o n,	 G.	 M.;	
Di	 B e n e d ett o,	 G.;	 O’ R o u r k e,	 B.;	 G a o,	 W.	 D.;	 Wi n k,	 D.	 A.;	 T o s c a n o,	J.	 P.;	 Z a c c ol o,	
	 2 0 	
M.;	  B e r s,	  D.	  M.;	  V al di vi a,	  H.	  H.;	 C h e n g,	  H.;	  K a s s,	  D.	  A.;	 P a ol o c ci,	  N.	 Ci r c.	  R es. 	
2 0 0 7 ,	1 0 0 ,	 9 6 − 1 0 4.		
( 1 1) F r o e hli c h,	J.	 P.;	 M a h a n e y,	J.	 E.;	 K e c eli,	 G.;	 P a vl o s,	 C.	 M.;	 G ol d st ei n,	 R.;	 R e d w o o d,	
A.	J.;	 S u m bill a,	 C.;	 L e e,	 D.	I.;	 T o c c h etti,	 C.	 G.;	 K a s s,	 D.	 A.;	 P a ol o c ci,	 N.;	 T o s c a n o,	J.	
P.	 Bi o c h e mist r y 	2 0 0 8 ,	4 7 ,	 1 3 1 5 0 − 1 3 1 5 2.		
( 1 2) S a k ai,	 N.;	 K a uf m a n,	 S.;	 Mil st ei n,	 S.	 M ol. 	P h a r m a c ol .	1 9 9 3 ,	4 3 ,	 6 − 1 0.	
( 1 3) A d a k,	 S.;	 W a n g,	 Q.;	 St u e h r,	 D.	J.	 J.	 Bi ol.	 C h e m.	2 0 0 0 ,	2 7 5 ,	 3 3 5 5 4 − 3 3 5 6 1.	
( 1 4) C h o e,	 C. -u.;	 L e w e r e n z,	J.;	 Fi s c h e r,	 G.;	 Uli a s z,	 T.	 F.;	 E s p e y,	 M.	 G.;	 H u m m el,	 F.	 C.;	
Ki n g,	 S.	 B.;	 S c h w e d h el m,	 E.;	 B ö g e r,	 R.	 H.;	 G e rl off,	 C.;	 H e w ett,	 S.	J.; 	M a g n u s,	 T.;	
D o n z elli,	 S.	 J.	 N e u r o c h e m.	2 0 0 9 ,	1 1 0 ,	 1 7 6 6 − 1 7 7 3.	
( 1 5) M u r p h y,	 M.	 E.;	 Si e s,	 H.	 P r o c.	 N atl.	 A c a d.	 S ci.	 U. S. A .	1 9 9 1 ,	8 8 ,	 1 0 8 6 0 − 1 0 8 6 4.	
( 1 6) Fili p o vi c,	  M.	  R.;	  Milj k o vi c,	 J.	 L.;	  N a u s e r,	  T.;	  R o y z e n,	  M.;	  Kl o s,	  K.;	 S h u bi n a,	  T.;	
K o p p e n ol,	 W.	 H.;	 Li p p a r d,	 S.	J.;	I v a n o vi c -́B u r m a z o vi c ,́	I.	J.	 A m.	 C h e m.	 S o c.	2 0 1 2 ,	
1 3 4 ,	 1 2 0 1 6 − 1 2 0 2 7.	
( 1 7) Ki n g,	 B.;	 Mi a o,	 Z.	 Nit ri c	 O xi d e 	2 0 1 6 ,	5 7 ,	 1 − 1 4.	
( 1 8) S h afi r o vi c h,	 V.;	 L y m a r,	 S.	 V.	 P r o c.	 N atl.	 A c a d.	 S ci.	 U. S. A. 	2 0 0 2 ,	9 9 ,	 7 3 4 0 − 7 3 4 5.	
( 1 9) B a rt b e r g e r,	 M.	 D.;	 Li u,	 W.;	 F o r d,	 E.;	 Mi r a n d a,	 K.	 M.;	 S wit z e r,	 C.;	 F u k ut o,	 J.	 M.;	
F a r m e r,	 P.	 J.;	  Wi n k,	  D.	  A.;	  H o u k,	  K.	  N.	 P r o c.	  N atl.	  A c a d.	 S ci.	  U. S. A. 	2 0 0 2 ,	9 9 ,	
1 0 9 5 8 – 1 0 9 6 3. 	
( 2 0) O r g el,	 L.	 E.	 J.	 C h e m.	 S o c.	1 9 5 3 ,	 1 2 7 6– 1 2 7 8 .	
( 2 1) W al s h,	 A.	 D.	 J.	 C h e m.	 S o c.	1 9 5 3 ,	 2 2 6 6– 2 2 8 8. 	
( 2 2) S z m yt k o w s ki,	 C.;	 M a ci a g,	 K.	 J.	 P h ys.	 B:	 At.	 M ol.	 P h ys.	1 9 9 1 ,	 4 2 7 3– 4 2 7 9. 	
( 2 3) T e n n y s o n,	J.	 J.	 P h ys.	 B:	 At.	 M ol.	 P h ys.	1 9 8 6 ,	1 9 ,	 4 0 2 5– 4 0 3 3 .	
	 2 1 	
( 2 4) D o yl e,	 M.	 P.;	 M a h a p at r o,	 S.	 N.;	 B r o e n e,	 R.	 D.;	 G u y,	J.	 K.	 J.	 A m.	 C h e m.	 S o c.	1 9 8 8 ,	
1 1 0 ,	 5 9 3– 5 9 9. 	
( 2 5) W o n g,	 P.	 S.	 Y.;	 H y u n,	J.;	 F u k ut o,	J.	 M.;	 S hi r ot a,	 F.	 N.;	 D e M a st e r,	 E.	 G.;	 S h o e m a n,	
D.	 W.;	 N a g a s a w a,	 H.	 T.	 Bi o c h e mist r y	 1 9 9 8 ,	3 7 ,	 5 3 6 2– 5 3 7 1. 	
( 2 6) Fili p o vi c,	  M.	 “ H N O -T hi ol	  R el ati o n s hi p”	 I n	 T h e	 C h e mist r y	 a n d	  Bi ol o g y	 of	
A z a n o n e	 ( H N O) ;	 M a rti,	 M. A.,	 D o ct o r o vi c h,	 F.,	F a r m e r,	 P.,	 E d s;	 El s e vi e r,	 2 0 1 6 ,	
1 0 5 – 1 2 6. 	
( 2 7) G ut h ri e,	 D.	 A.;	 H o,	 A.;	 T a k a h a s hi,	 C.	 G.;	 C olli n s,	 A.;	 M o r ri s,	 M.;	 T o s c a n o,	J.	 P.		 J.	
O r g.	 C h e m. 	2 0 1 5 ,	8 0 ,	 1 3 3 8– 1 3 4 8. 	
( 2 8) G ut h ri e,	 D.	 A.;	 N o u ri a n,	 S.;	 T a k a h a s hi,	 C.	 G.;	 T o s c a n o,	J.	 P.	 J.	 O r g.	 C h e m.	2 0 1 5 ,	
8 0 ,	 1 3 4 9– 1 3 5 6. 	
( 2 9) G ut h ri e,	 D.	 A.;	 N o u ri a n,	 S.;	 T o s c a n o,	J.	 P.	“ H y d r o x yl a mi n e s	 wit h	 O r g a ni c -B a s e d	
L e a vi n g	  G r o u p s	 a s	  H N O	  D o n o r s.”	 I n	 T h e	 C h e mist r y	 a n d	  Bi ol o g y	 of	  A z a n o n e	
( H N O);	 M a rti,	 M. A.,	 D o ct o r o vi c h,	 F.,	 F a r m e r,	 P.,	 E d s;	 El s e vi e r,	2 0 1 6 ,	 3 7– 5 1. 	
( 3 0) B a z yli n s ki,	 D.	 A.;	 H oll o c h e r,	 T.	 C.	 J.	 A m.	 C h e m.	 S o c.	1 9 8 5 ,	1 0 7 ,	 7 9 8 2– 6.	 	
( 3 1) F a r m e r,	 P.	J.;	 S ul c,	 F.	 J.	I n o r g.	 Bi o c h e m.	2 0 0 5 ,	9 9,	 1 6 6 – 1 8 4.	 	
( 3 2) S ul c,	 F.;	I m m o o s,	 C.	 E.;	 P e r vit s k y,	 D.;	 F a r m e r,	 P.	J.	 J.	 A m.	 C h e m.	 S o c.	2 0 0 4 ,	1 2 6 ,	
1 0 9 6 – 1 1 0 1. 	
( 3 3) I m m o o s,	 C.	 E.;	 S ul c,	 F.;	 F a r m e r,	 P.	 J.;	 C z a r n e c ki,	  K.;	  B o ci a n,	  D.	 F.;	 L e vi n a,	  A.;	
Ait k e n,	J.	 B.;	 A r m st r o n g,	 R.	 S.;	 L a y,	 P.	 A.	 J.	 A m.	 C h e m.	 S o c.	2 0 0 5 ,	1 2 7 ,	 8 1 4– 8 1 5. 	
( 3 4) M u r p h y,	 M.	 E.;	 Si e s,	 H.	 P r o c.	 N atl.	 A c a d.	 S ci.	 U. S. A.	 1 9 9 1 ,	8 8 ,	 1 0 8 6 0– 1 0 8 6 4. 	
( 3 5) M a rti,	  M.	  A.;	  B a ri,	 S.	 E.;	 E st ri n,	  D.	  A.;	  D o ct o r o vi c h,	 F.	 J.	 A m.	 C h e m.	 S o c.	2 0 0 5 ,	
1 2 7 ,	 4 6 8 0– 4 6 8 4.		 	
	 2 2 	
( 3 6) A n g eli,	 A.	 G a z z.	 C hi m.	It al. 	1 8 9 6 ,	2 6 ,	 1 7– 2 5. 	
( 3 7) Pil ot y,	 O.	 B e r.	 Dts c h.	 C h e m.	 G es. 	1 8 9 6 ,	2 9 ,	 1 5 5 9– 1 5 6 7. 	
( 3 8) Mi r a n d a,	 K.	 M.;	 K at o ri,	 T.;	 T o r r e s	 d e	 H ol di n g,	 C.	 L.;	 T h o m a s,	 L.;	 Ri d n o u r,	 L.	 A.;	
M c L e n d o n,	 W.	J.;	 C ol o g n a,	 S.	 M.;	 D utt o n,	 A.	 S.;	 C h a m pi o n,	 H.	 C.;	 M a n c a r di,	 D.;	
T o c c h etti,	 C.	 G.;	 S a a v e d r a,	J.	 E.;	 K e ef e r,	 L.	 K.;	 H o u k,	 K.	 N.;	 F u k ut o,	J.	 M.;	 K a s s,	 D.	
A.;	 P a ol o c ci,	 N.;	 Wi n k,	 D.	 A.	 J.	 M e d.	 C h e m.	2 0 0 5 ,	4 8 ,	 8 2 2 0– 8 2 2 8. 	
( 3 9) S al m o n,	 D.	J.;	 T o r r e s	 d e	 H ol di n g,	 C.	 L.;	 T h o m a s,	 L.;	 P et e r s o n,	 K.	 V.;	 G o o d m a n,	
G.	 P.;	 S a a v e d r a,	J.	 E.;	 S ri ni v a s a n,	 A.;	 D a vi e s,	 K.	 M.;	 K e ef e r,	 L.	 K.;	 Mi r a n d a,	 K.	 M.	
I n o r g.	 C h e m.	2 0 1 1 ,	5 0 ,	 3 2 6 2– 3 2 7 0. 	
( 4 0) S h a,	 X.;	 I s b ell,	 T.	 S.;	 P at el,	 R.	 P.;	 D a y,	 C.	 S.;	 Ki n g,	 S. 	B.	 J.	 A m.	 C h e m.	 S o c.	2 0 0 6 ,	
1 2 8 ,	 9 6 8 7– 9 6 9 2. 	
( 4 1) S h o m a n,	  M.	 E.;	  D u M o n d,	 J.	 F.;	 I s b ell,	  T.	 S.;	 C r a wf o r d,	 J.	  H.;	  B r a n d o n,	  A.;	
H o n o v a r,	 J.;	  Vitt u ri,	  D.	  A.;	  W hit e,	 C.	  R.;	 P at el,	  R.	 P.;	  Ki n g,	 S.	  B.	 J.	  M e d.	 C h e m.	
2 0 1 1 ,	5 4 ,	 1 0 5 9– 1 0 7 0. 	
( 4 2) S h o e m a n,	 D.	 W.;	 S hi r ot a,	 F.	 N.;	 D e M a st e r,	 E.	 G.;	 N a g a s a w a,	 H.	 T.	 Al c o h ol 	2 0 0 0 ,	
2 0 ,	 5 5– 5 9. 	
( 4 3) D e M a st e r,	 E.	  G.;	  R e df e r n,	  B.;	  N a g a s a w a,	  H.	  T.	 Bi o c h e m.	 P h a r m a c ol .	1 9 9 8 ,	5 5 ,	
2 0 0 7 − 2 0 1 5. 	
( 4 4) N a g a s a w a,	  H.	  T.;	  D e M a st e r,	 E.	  G.;	  R e df e r n,	  B.;	 S hi r ot a,	 F.	  N.;	  G o o n,	  D.	 J.	  W.	 J.	
M e d.	 C h e m .	1 9 9 0 ,	3 3 ,	 3 1 2 0 − 3 1 2 2.	
( 4 5) S hi r ot a,	 F.	  N.;	  G o o n,	  D.	 J.	  W.;	  D e M a st e r,	 E.	  G.;	  N a g a s a w a,	  H.	  T.	 Bi o c h e m.	
P h a r m a c ol .	1 9 9 6 ,	5 2 ,	 1 4 1 − 1 4 7.	
	 2 3 	
( 4 6) C o r ri e,	J.	 E.	 T.;	 Ki r b y,	 G.	 W.;	 M a c ki n n o n,	J.	 W.	 M.	 J.	 C h e m.	 S o c.,	 P e r ki n	 T r a ns.	 1	
1 9 8 5 ,	 8 8 3– 8 8 6. 	
( 4 7) C o h e n,	 A.	 D.;	 Z e n g,	 B.	 B.;	 Ki n g,	 S.	 B.;	 T o s c a n o,	J.	 P.	 J.	 A m.	 C h e m.	 S o c.	2 0 0 3 ,	1 2 5 ,	
1 4 4 4 – 1 4 4 5. 	
( 4 8) H u g h e s,	 M. N.;	 Wi m bl e d o n,	 P. E.	 J.	 C h e m.	 S o c.,	 D alt o n	 T r a ns.	1 9 7 6 ,	 7 0 3– 7 0 7 .	
( 4 9) M a r a g o s,	 C. M.;	 M o rl e y,	 D.;	 Wi n k,	 D. A.;	 D u n a m s,	 T. M.;	 S a a v e d r a,	J. E.;	 H off m a n,	
A.;	  B o v e, 	A.	  A.;	 I s a a c,	 L.;	  H r a bi e,	 J.	  A.;	  K e ef e r,	 L.	  K.	 J.	  M e d.	 C h e m.	1 9 9 1 ,	3 4 ,	
3 2 4 2 – 3 2 4 7. 	
( 5 0) B a s u d h a r,	  D.;	  B h a r a d w aj,	  G.;	 S al m o n,	  D.J.;	  Mi r a n d a,	  K. M.	 “ H N O	  D o n o r s:	
A n g eli’ s	 S alt	 a n d	 R el at e d	 Di a z e ni u m di ol at e s”	I n	 T h e	 C h e mist r y	 a n d	 Bi ol o g y	 of	
A z a n o n e	 ( H N O) ;	 M a rti,	 M. A.,	 D o ct o r o vi c h,	 F.,	 F a r m e r,	 P.,	 E d s;	 El s e vi e r,	2 0 1 6 ,	
1 1 -3 6. 	
( 5 1) D utt o n,	  A.	 S.;	 F u k ut o,	 J.	  M.;	  H o u k,	  K.	  N.	 J.	  A m.	 C h e m.	 S o c.	2 0 0 4 ,	1 2 6 ,	 3 7 9 5–
3 8 0 0. 	
( 5 2) H a n s e n,	 T.	J.;	 C r oi s y,	 A.	 F.;	 K e ef e r,	 L.	 K.	 I A R C	 S ci	 P u bl	1 9 8 2 ,	4 1 ,	 2 1– 2 9. 	
( 5 3) K e ef e r,	 L.	  K.;	 Fli p p e n -A n d e r s o n,	 J.	 L.;	  G e o r g e,	 C.;	 S h a n kli n,	  A.	 P.;	  D u n a m s,	  T.	
M.;	 C h ri st o d o ul o u,	  D.;	 S a a v e d r a,	 J.	 E.;	 S a g a n,	 E.	 S.;	  B o hl e,	  D.	 S.	 Nit ri c	  O xi d e 	
2 0 0 1 ,	5 ,	 3 7 7– 3 9 4. 	
( 5 4) D a vi e s,	 K.	 M.;	 Wi n k,	 D.	 A.;	 S a a v e d r a,	J.	 E.;	 K e ef e r,	 L.	 K.		 J.	 A m.	 C h e m.	 S o c.	2 0 0 1 ,	
1 2 3 ,	 5 4 7 3– 5 4 8 1. 	
( 5 5) H r a bi e,	J.	 A.;	 Kl o s e,	J.	 R.;	 Wi n k,	 D.	 A.;	 K e ef e r,	 L.	 K.	 J.	 O r g.	 C h e m.	1 9 9 3 ,	5 8 ,	 1 4 7 2–
1 4 7 6. 	
( 5 6) B o n n e r,	 F. T.;	 K o,	 Y.	 I n o r g.	 C h e m.	1 9 9 2 ,	3 1 ,	 2 5 1 4– 2 5 1 9. 	
	 2 4 	
( 5 7) Z a m o r a,	 R.;	 G r z e si o k,	 A.;	 W e b e r,	 H.;	 F e eli s c h,	 M.	 Bi o c h e m.	J. 	1 9 9 5 ,	3 1 2 ,	 3 3 3–
3 3 9. 	
( 5 8) E x n e r,	 O.;	J u s k a,	 T.	 C oll e ct	 C z e c h	 C h e m	 C o m m u n 	1 9 8 4 ,	4 9 ,	 5 1– 5 7. 	
( 5 9) E x n e r	 O.	 C oll e ct	 C z e c h	 C h e m	 C o m m u n 	1 9 6 4 ,	2 9 ,	 1 3 3 7– 1 3 4 3. 	
( 6 0) Si r s al m at h,	  K.;	 S u a r e z,	 S.	  A.;	  Bi ki el,	  D.	 E.;	  D o ct o r o vi c h,	 F.	 J.	 I n o r g.	  Bi o c h e m.	
2 0 1 3 ,	1 1 8 ,	 1 3 4– 1 3 9. 	
( 6 1) Z a m o r a,	  R.;	  G r z e si o k,	  A.;	  W e b e r,	  H. ;	 F e eli s c h,	  M.	Bi o c h e m	J 	1 9 9 5 ,	3 1 2 ,	 3 3 3–
3 3 9. 	
( 6 2) T o s c a n o,	 J.	 P.;	  B r o o kfi el d,	 F.	  A.;	 C o h e n,	  A.	  D.;	 C o u rt n e y,	 S.	  M.;	 F r o st,	 L.	  M.;	
K ali s h,	 V.	J.	 N -H y d r o x yl s ulf o n a mi d e	 d e ri v ati v e s	 a s	 n e w	 p h y si ol o gi c all y	 u s ef ul	
nit r o x yl	 d o n o r s.	 U S 0 0 8 0 3 3 0 3 5 6. 	
( 6 3) P o r c h e d d u,	 A.;	 D e	 L u c a ,	 L.;	 Gi a c o m elli,	 G.	 A	S y nl ett 	2 0 0 9 ,	1 3 ,	 2 1 4 9– 2 1 5 3. 	
( 6 4) Ai z a w a,	 K.;	 N a k a g a w a,	 H.;	 M at s u o,	 K.;	 K a w ai,	 K.;	I e d a,	 N.;	 S u z u ki,	 T.,	 Mi y at a,	 N. 	
Bi o o r g a ni c	 M e d	 C h e m	 L ett 	2 0 1 3 ,	2 3 ,	 2 3 4 0– 2 3 4 3. 	
( 6 5) S h a,	 X.;	 I s b ell,	 T.	 S.;	 P at el,	 R.	 P.;	 D a y,	 C.	 S.;	 Ki n g,	 S.	 B.	 J.	 A m.	 C h e m.	S o c. 	2 0 0 6 ,	
1 2 8 ,	 9 6 8 7– 9 6 9 2. 	
( 6 6) S h o m a n,	  M.	 E.;	  D u M o n d,	 J.	 F.;	 I s b ell,	  T.	 S.;	 C r a wf o r d,	 J.	  H.;	  B r a n d o n,	  A.;	
H o n o v a r,	 J.;	  Vitt u ri,	  D.	  A.;	  W hit e,	 C.	  R.;	 P at el,	  R.	 P.;	  Ki n g,	 S.	  B.	 J.	  M e d.	 C h e m.	
2 0 1 1 ,	5 4 ,	 1 0 5 9– 1 0 7 0. 	
( 6 7) N a g a s a w a,	 H.	 T.;	 L e e,	 M.	J.;	 K w o n,	 C.	 H.;	 S hi r ot a, 	F.	 N.;	 D e M a st e r,	 E.	 G.	 Al c o h ol 	
1 9 9 2 ,	9 ,	 3 4 9– 3 5 3. 	
( 6 8) Pi hl aj a,	 K.;	 M atti,	 S.	 A ct a	 C h e m	 S c a n d 	1 9 6 8 ,	2 2 ,	 3 0 5 3– 3 0 6 2. 	
( 6 9) Ki n g,	 S.	 B.;	 N a g a s a w a,	 H.	 T.	 M et h o ds	 E n z y m ol .	1 9 9 9 ,	3 0 1 ,	 2 1 1– 2 2 0. 	
	 2 5 	
( 7 0) At ki n s o n,	  R.	  N.;	 St o r e y,	  B.	  M.;	  Ki n g,	 S.	  B.	 T et r a h e d r o n	 L ett .	1 9 9 6 ,	3 7 ,	9 2 8 7 –
9 2 9 0. 	
( 7 1) Ki r b y,	 G.	 W.;	 S w e e n y,	J.	 G.	 J.	 C h e m.	 S o c.	 P e r ki n	 T r a ns.	 1	1 9 8 1 ,	 3 2 5 0– 3 2 5 4. 	
( 7 2) Ki r b y,	 G.	 W.;	 S w e e n y,	J.	 G.	 J.	 C h e m.	 S o c.,	 C h e m.	 C o m m u n.	1 9 7 3 ,	 7 0 4– 7 0 5. 	
( 7 3) D a o,	 L.	 H.;	 D u st,	J.	 M.;	 M a c k a y,	 D.;	 W at s o n,	 K.	 N.	 C a n.	J.	 C h e m.	 1 9 7 9 ,	5 7 ,	 1 7 1 2–
1 7 1 9. 	
( 7 4) J e n ki n s,	 N.	 E.;	 W a r e,	 R.	 W.;	 At ki n s o n,	 R.	 N.;	 Ki n g,	 S.	 B.	 S y nt h.	 C o m m u n.	 2 0 0 0 ,	
3 0 ,	 9 4 7– 9 5 3. 	
( 7 5) Z e n g,	  B;	  H u a n g,	 J.;	  W ri g ht,	  M.	  W.;	  Ki n g,	 S.	  B.	 Bi o o r g.	  M e d.	 C h e m. 	 2 0 0 4 ,	1 4 ,	
5 5 6 5 – 5 5 6 8. 	
( 7 6) Q u a d r elli,	 P.;	 I n v e r ni z zi,	  A.	  G.;	 C a r a m ell a,	 P.	 T et r a h e d r o n	 L ett.	 1 9 9 6 ,	 3 7 ,	
1 9 0 9 – 1 9 1 2 .	
( 7 7) Q u a d r elli,	 P.;	 M ell a,	 M.;	 C a r a m ell a,	 P.	 T et r a h e d r o n	 L ett.	 1 9 9 8 ,	3 9 ,	 3 2 3 3– 3 2 3 6 .		
( 7 8) Q u a d r elli,	 P.;	 M ell a,	 M.;	 C a r a m ell a,	 P.	 T et r a h e d r o n	 L ett.	 	1 9 9 9 ,	4 0 ,	 7 9 7– 8 0 0. 	
( 7 9) O’ B a n n o n,	 P.	 E.;	 Willi a m,	 D.	 P.	 T et r a h e d r o n	 L ett.	 1 9 8 8 ,	2 9 ,	 5 7 1 9– 5 7 2 2. 	
( 8 0) O’ B a n n o n,	 P.	 E.;	 D ail e y,	 W. 	P.	 J.	 O r g.	 C h e m.	1 9 8 9 ,	5 4 ,	 3 0 9 6– 3 1 0 1. 	
( 8 1) C h e m a gi n,	  A.	  V.;	 Y a s hi n,	  N.	  V.;	  G ri s hi n,	 Y.	  K.;	  K u z n et s o v a,	  T.	 S.;	 Z efi r o v,	  N.	 S.	
S y nt h esis	 2 0 1 0 ,	 2 5 9– 2 6 6.	 	
( 8 2) S o,	 S.	 S.;	 M att s o n,	 A.	 E.	 J.	 A m.	 C h e m.	 S o c.	2 0 1 2 ,	1 3 4 ,		8 7 9 8 – 8 8 0 1. 	
( 8 3) S utt o n,	 A.	 D.;	 Willi a m s o n,	 M.;	 W ei s mill e r,	 H.;	 T o s c a n o,	J.	 P.	 O r g.	 L ett .	2 0 1 2 ,	1 4 ,	
4 7 2 – 4 7 5.	 	
( 8 4) E v a n s,	 A.	 S.;	 C o h e n,	 A.	 D.;	 G u r a r d -L e vi n,	 Z.	 A.;	 K e b e d e,	 N.;	 C eli u s,	 T.	 C.;	 Mi c eli,	
A.	 P.;	 T o s c a n o,	J.	 P.	 C a n.	J.	 C h e m.	 2 0 1 0,	 8 9,	 1 3 0 – 1 3 8. 	
	 2 6 	
( 8 5) Ki r b y,	  G.	  W.;	  M c G ui g a n,	  H.;	  M a c ki n n o n,	 J.	  W.	  M.;	  M c L e a n,	  D.;	 S h a r m a,	  R.	 P.	 J.	
C h e m.	 S o c.	 P e r ki n	 T r a ns.	I.	 1 9 8 5 ,	 1 4 3 7– 1 4 4 2. 	
( 8 6) Ritt e r,	 A.	 R.;	 Mill e r,	 M.	J.	 J.	 O r g.	 C h e m.	1 9 9 4 ,	5 9 ,	 4 6 0 2– 4 6 1 1. 	
( 8 7) St r eit h,	J.;	 D ef oi n,	 A.	 S y nt h esis 	1 9 9 4 ,	1 9 9 4 ,	 1 1 0 7– 1 1 1 7. 	
( 8 8) V o gt,	 P.	 F.;	 Mill e r,	 M.	J.	 T et r a h e d r o n 	1 9 9 8 ,	5 4 ,	 1 3 1 7– 1 3 4 8. 	
( 8 9) F r a zi e r,	 C.	 P.;	 E n g el ki n g,	 J.	 R.;	 R e a d	 d e	 Al a ni z,	 J.	 J.	 A m.	 C h e m.	 S o c.	2 0 1 1 ,	1 3 3 ,	
1 0 4 3 0 – 1 0 4 3 3. 	
( 9 0) F a k h r u d di n,	 A.;	I w a s a,	 S.;	 Ni s hi y a m a,	 H.;	 T s ut s u mi,	 K.	 T et r a h e d r o n	 L ett. 	2 0 0 4 ,	
4 5 ,	 9 3 2 3– 9 3 2 6. 	
( 9 1) Y a m a m ot o,	 Y.;	 Y a m a m ot o,	 H.	 E u r o p e a n	J.	 O r g.	 C h e m. 	2 0 0 6 ,	2 0 0 6 ,	 2 0 3 1– 2 0 4 3. 	
( 9 2) C h ai y a v eij,	 D.;	 Cl e a r y,	 L.;	 B at s a n o v,	 A.	 S.;	 M a r d e r,	 T.	 B.;	 S h e a,	 K.	J.;	 W hiti n g,	 A.	
O r g.	 L ett. 	2 0 1 1 ,	1 3 ,	 3 4 4 2– 3 4 4 5. 	
( 9 3) S a n d o v al,	  D.;	 F r a zi e r,	 C.	 P.;	  B u g a ri n,	  A.;	  R e a d	 d e	  Al a ni z,	 J.	 J.	  A m.	 C h e m.	 S o c.	
2 0 1 2 ,	1 3 4 ,	 1 8 9 4 8– 1 8 9 5 1. 	
( 9 4) B ai d y a,	 M.;	 G riffi n,	 K.	 A.;	 Y a m a m ot o,	 H.	 J.	 A m.	 C h e m.	 S o c.		2 0 1 2 ,	1 3 4 ,	 1 8 5 6 6–
1 8 5 6 9. 	
( 9 5) S eli g,	 P.	 A n g e w.	 C h e mi e	I nt.	 E d. 	2 0 1 3 ,	5 2 ,	 7 0 8 0– 7 0 8 2. 	
( 9 6) P al m e r,	 L.;	 F r a zi e r,	 C.;	 R e a d	 d e	 Al a ni z,	J.	 S y nt h esis. 	2 0 1 3 ,	4 6 ,	 2 6 9– 2 8 0. 	
( 9 7) B ai d y a,	 M.;	 Y a m a m ot o,	 H.	 S y nt h esis. 	2 0 1 3 ,	4 5 ,	 1 9 3 1– 1 9 3 8. 	
( 9 8) F r a zi e r,	 C.	 P.;	 S a n d o v al,	 D.;	 P al m e r,	 L.	I.;	 R e a d	 d e	 Al a ni z,	J.	 C h e m.	 S ci. 	2 0 1 3 ,	4 ,	
3 8 5 7 – 3 8 6 2. 	
( 9 9) Y a n g,	  W.;	  H u a n g,	 L.;	 Y u,	 Y.;	 Pfl a st e r e r,	  D.;	  R o mi n g e r,	 F.;	  H a s h mi,	 S.	  K.	 C h e m.	
E u r.	J. 	2 0 1 4 ,	2 0 ,	 3 9 2 7– 3 9 3 1. 	
	 2 7 	
( 1 0 0) Y u,	 C.;	 S o n g,	 A.;	 Z h a n g,	 F.	 W a n g,	 W.	 C h e m C at C h e m. 	2 0 1 4 ,	6 ,	 1 8 6 3– 1 8 6 5. 	
( 1 0 1) S a n d o v al,	  D.;	 S a m o s hi n,	  A.	  V;	  R e a d	 d e	  Al a ni z,	 J.	 O r g.	 L ett. 	2 0 1 5 ,	1 7 ,	 4 5 1 4–
4 5 1 7. 	
( 1 0 2) R a m a k ri s h n a,	 I.;	  G r a n d hi,	  G.	 S.;	 S a h o o,	  H.;	  B ai d y a,	  M.	 C h e m.	 C o m m u n. 	2 0 1 5 ,	
5 1 ,	 1 3 9 7 6– 1 3 9 7 9. 	
( 1 0 3) M aji,	 B .;	 Y a m a m ot o,	 H.	A n g e w.	 C h e m. 	2 0 1 4 ,	1 2 6 ,	 1 4 7 0 0– 1 4 7 0 3. 	
( 1 0 4) M aji,	 B.;	 Y a m a m ot o,	 H.	 B ull.	 C h e m.	 S o c.	J p n. 	2 0 1 5 ,	8 8 ,	 7 5 3– 7 6 2. 	
( 1 0 5) X u,	 C.;	 Z h a n g,	 L.;	 L u o,	 S.	 A n g e w.	 C h e m.	I nt.	 E d. 	2 0 1 4 ,	5 3 ,	 4 1 4 9– 4 1 5 3. 	
( 1 0 6) M e ri n o,	 P.;	 T ej e r o,	 T.;	 D el s o,	I.;	 M at ut e,	 R.	 S y nt h esis	 2 0 1 6 ,	4 8 ,	 6 5 3– 6 7 6. 	
( 1 0 7) Hi g a s hi,	 Y.;	 Jit s ui ki,	  D.;	 C h a y a m a,	  K.;	 Y o s hi z u mi,	  M.	 R e c e nt	 P at.	 C a r di o v as c.	
D r u g	 Dis c o v e r y 	2 0 0 6 ,	1 ,	 8 5 − 9 3.	
( 1 0 8) W at a n a b e,	 T.;	 T a h a r a,	 M.;	 T o d o,	 S.	 C a r di o v as c.	 T h e r .	2 0 0 8 ,	2 6 ,	 1 0 1 − 1 1 4.	
( 1 0 9) N o u ri a n,	 S.;	 Zil b e r,	 Z.	 A.;	 T o s c a n o,	J.	 P.	 J.	 O r g.	 C h e m.	2 0 1 6 ,	8 1 ,	9 1 3 8 – 9 1 4 6. 	
( 1 1 0) N o u ri a n,	 S.;	 L e s k o,	  R.	 P.;	  G ut h ri e,	  D.	  A.;	  T o s c a n o,	 J.	 P.	 T et r a h e d r o n	 2 0 1 6 ,	7 2 ,	













C h a pt e r	 2. 	
D e v el o p m e nt	 of	 N -S u b stit ut e d	 H y d r o x a mi c	
A ci d s	 wit h	 P y r a z ol o n e	 L e a vi n g	 G r o u p s	 a s	
Nit r o s o c a r b o n yl	 P r e c u r s o r s 	
	
2. 1.		 A b st r a ct 	
A	 n o v el	 cl a s s	 of	 nit r o s o c a r b o n yl	 p r e c u r s o r s,	 N -s u b stit ut e d	 h y d r o x a mi c	 a ci d s	
wit h	 p y r a z ol o n e	l e a vi n g	 g r o u p s	 ( N H P Y ),	 h a s	 b e e n	 s y nt h e si z e d.	 U n d e r	 p h y si ol o gi c al	
c o n diti o n s,	 t h e s e	 c o m p o u n d s	 g e n e r at e	 nit r o s o c a r b o n yl	 i nt e r m e di at e s,	  w hi c h	 u p o n	
h y d r ol y si s	 r el e a s e	 nit r o x yl	 ( a z a n o n e,	 H N O)	i n	 e x c ell e nt	 yi el d s.	 T h e	 a m o u nt	 a n d	 r at e	
of	 nit r o s o c a r b o n yl	 g e n e r ati o n	 a r e	 d e p e n d e nt	 o n	 t h e	 n at u r e	 of 	 t h e	 p y r a z ol o n e	
l e a vi n g	 g r o u p s	 a n d	 si g nifi c a ntl y	 o n	 t h e	 st r u ct u r al	 p r o p e rti e s	 of	 t h e	 N H P Y 	d o n o r s.		
P y r a z ol o n e s	 h a v e	 b e e n	f o u n d	t o	 b e	 effi ci e nt	 nit r o s o c a r b o n yl	t r a p s,	 u n d e r g oi n g	 a n	 N -
s el e cti v e	 nit r o s o c a r b o n yl	 al d ol	 r e a cti o n.	  T hi s	 t r a p pi n g	 r e a cti o n	 h a s	 b e e n	 u s e d	 t o	
c o nfi r m	 t h e	 i n v ol v e m e nt	 of	 nit r o s o c a r b o n yl	 i nt e r m e di at e s	 i n	 N H P Y 	 a q u e o u s	
d e c o m p o siti o n.	 	 I n	 a d diti o n,	 N H P Y 	 c o m p o u n d s	 a r e	 s h o w n	 t o	 g e n e r at e	
	 2 9 	
nit r o s o c a r b o n yl s	 effi ci e ntl y	 u n d e r	 mil d	 b a si c	 c o n diti o n s	i n	 o r g a ni c	 s ol v e nt,	 a n d	 m a y	





2. 2.		I nt r o d u cti o n 	
Nit r o x yl	 ( a z a n o n e,	 H N O)	i s	t h e	 o n e -el e ct r o n	 r e d u c e d	 a n d	 p r ot o n at e d	 r el ati v e	
of	 nit ri c	 o xi d e	 ( N O)	 t h at	 h a s	 r e c e ntl y	 b e e n	 p r o p o s e d	 a s	 a	 p ot e nti al	 alt e r n ati v e	 t o	
c u r r e nt	 t r e at m e nt s	 f o r	 c a r di a c	 f ail u r e. 1 -9 	 	 H N O	 p o s s e s s e s	 u ni q u e	 p h y si ol o gi c al	
p r o p e rti e s	 t h at	 aff e ct	 v a s o r el a x ati o n	 a n d	 e n h a n c e m e nt	 of	 c a r di a c	 c o nt r a ctilit y,	 a n d	
m a y	 al s o	fi n d	 u s e	i n	t h e	t r e at m e nt	 of	 al c o h oli s m	 a n d	 c a n c e r. 8 -9 	
H N O	 i s	 a	 v e r y	 r e a cti v e	  m ol e c ul e	 t h at	 s p o nt a n e o u sl y	 di m e ri z e s	 t o	 yi el d	
h y p o nit r o u s	 a ci d	 ( H O N = N O H),	  w hi c h	 s u b s e q u e ntl y	 d e h y d r at e s	 t o	 nit r o u s	 o xi d e	
( N 2 O). 1 0 	 	 B e c a u s e	 of	 t hi s	 i n h e r e nt	 c h e mi c al	 r e a cti vit y,	 d o n o r s	 a r e	 n e e d e d	 f o r	 t h e	
g e n e r ati o n	 a n d	 st u d y	 of	  H N O.	 	  A n g eli’ s	 s alt	 ( A S ,	 Fi g u r e	 2-1)	 i s	 a	  w ell	 k n o w n	  H N O	
d o n o r	  wit h	 a	 r el ati v el y	 s h o rt	 h alf -lif e	 of	 2-3	  mi n	 u n d e r	 p h y si ol o gi c al	 c o n diti o n s. 1 1 		
A c c e s si n g	 ot h e r	  H N O	 d o n o r s	  wit h	 diff e r e nt	 r el e a s e	 r at e s	 u n d e r	 p h y si ol o gi c al	
c o n diti o n s	i s	i m p o rt a nt	 t o	 a s s e s s	 t h e	i m p a ct	 t h at	 H N O	 m a y	 p ot e nti all y	 h a v e	 o n	 t h e	
t r e at m e nt	 of	 di s e a s e s.	 	 Pil ot y’ s	 a ci d	 ( P A )	 d e ri v ati v e s, 1 2 	 a c yl o x y	 nit r o s o	 ( A c O N )	



















N H P Y
P Y
Nitr o s o c ar b o n yl
	 3 0 	
( h y d r o x yl a mi n o) b a r bit u ri c	 a ci d	 ( H A B A )	 d e ri v ati v e s 1 6 	 ( Fi g u r e	 2-1),	 a r e	 a m o n g	 a	
li mit e d	 n u m b e r	 of	 p h y si ol o gi c all y	 c o m p ati bl e	  H N O	 d o n o r s	  wit h	 t u n a bl e	 h alf-li v e s	
t h at	 h a v e	 b e e n	 r e p o rt e d.1 7 -1 9 	 	 C o nti n u e d	 eff o rt s	 a r e	 r e q ui r e d	 t o	 d e v el o p	 ot h e r	
p ot e nti al	 H N O	 d o n o r s	t h at	 c a n	 b e	 u s e d	 u n d e r	 p h y si ol o gi c al	 c o n diti o n s. 	
	
Fi g u r e	 2 -1. 		R e p r e s e nt ati v e	 e x a m pl e s	 of	 H N O	 d o n o r s. 	
	
O n e	 a p p r o a c h	t h at	 h a s	 b e e n	 u s e d	t o	 g e n e r at e 	H N O	i s	 b a s e d	 o n	t h e	 h y d r ol y si s	
of	 nit r o s o c a r b o n yl	 i nt e r m e di at e s. 2 0 	 	 Nit r o s o c a r b o n yl s	 a r e	 t r a n si e nt	 el e ct r o p hil e s	
t h at	 c a n	 r e a ct	  wit h	 n u cl e o p hil e s	 i n cl u di n g	  w at e r	 t o	 r el e a s e	  H N O.	 	  T h e s e	
i nt e r m e di at e s	 c a n	 b e	 g e n e r at e d	 b y	 a	 v a ri et y	 of	 c h e mi c al	 p r o c e s s e s	 i n clu di n g	
o xi d ati o n	 of	 h y d r o x a mi c	 a ci d s,	 t h e r m al	 f r a g m e nt ati o n	 of	  Di el s -Al d e r	 a d d u ct s, 2 1 -2 3 	
p h ot o cl e a v a g e	 of	 1, 2, 4 -o x a di a z ol e -4 -o xi d e s, 2 4 	 a n d	 t h e	 r e a r r a n g e m e nt	 of	
nit r o c a r b e n e s. 2 5 -2 8 		I n	 g e n e r al,	 t h e s e	  m et h o d s	 a r e	 n ot	 s uit a bl e	 f o r	  H N O	 g e n e r ati o n	
u n d e r	 p h y si ol o gi c al	 c o n diti o n s.	 	  N ot a bl e	 a m o n g	 c o m p o u n d s	 r e p o rt e d	 t o	 g e n e r at e	
H N O	 t h r o u g h	 nit r o s o c a r b o n yl	 h y d r ol y si s	 a r e	 N ,O -bi s -a c yl at e d	 d e ri v ati v e s	 s u c h	 a s	
N, O -di b e n z o yl -N -h y d r o x y c y a n a mi d e	 t h at	 r el e a s e	  H N O	 u n d e r	 e n z y m ati c	 o r	 b a si c	
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	 3 1 	
h y d r o x yl a mi n e	 d e ri v ati v e s	  wit h	 a r e n e s ulf o n yl	 l e a vi n g	 g r o u p s	 t h at	 p r o d u c e	
nit r o s o c a r b o n yl s	 n o n e n z y m ati c all y	 u n d e r	 p h y si ol o gi c al	 c o n diti o n s. 1 7	 	 M e c h a ni sti c	
st u di e s	 r e v e al e d	 t h at	 t h e	 c h e mi st r y	 of	 t h e s e	 d o n o r s	 i s	 c o m pli c at e d,	 a n d	 t h at	 n o n -
H N O	 p r o d u ci n g	 p at h w a y s	 ( a c yl	  mi g r ati o n	 a n d	 a mi d e	 h y d r ol y si s)	 c a n	 b e	 d o mi n a nt.	
Nit r o s o c a r b o n yl s	 h a v e	 b e e n	 u s e d	 a s	i m p o rt a nt	 c o m p o n e nt s	i n	 a	 v a ri et y	 of	 s y nt h eti c	
a p p r o a c h e s. 3 0 -5 0 		A e r o bi c	 o xi d ati o n	 of	 h y d r o x a mi c	 a ci d s	 u n d e r	 mil d	 c o n dit i o n s	 t h at	
a v oi d	 o v e r o xi d ati o n	 of	 p r o d u ct s	 h a s	 b e e n	 u s e d	 t o	 g e n e r at e	 nit r o s o c a r b o n yl	
i nt e r m e di at e s.3 3 -5 0 		T h e s e	 r e a cti v e	 s p e ci e s	 c a n	 al s o	 b e	 g e n e r at e d	 vi a	 m et al	 c at al y si s	
a n d	 h a v e	 b e e n	 e xt e n si v el y	 utili z e d	 i n	 e n e	 r e a cti o n s,	  Di el s -Al d e r	 r e a cti o n s,	 o r	 a s	
el e c t r o p hil e s	i n	 nit r o s o c a r b o n yl	 al d ol	 r e a cti o n s.	 	
H e r ei n,	  w e	 r e p o rt	 a	 n e w	 cl a s s	 of	 nit r o s o c a r b o n yl	 d o n o r s	 t h at	 d e c o m p o s e	
b a s e d	 o n	 t h e	 g e n e r al	 st r at e g y	 s h o w n	 i n	 S c h e m e	 2 -1. 	 	 N -S u b stit ut e d	 h y d r o x a mi c	
a ci d s	  wit h	 p y r a z ol o n e	 l e a vi n g	 g r o u p s	 ( N H P Y ,	 s h o w n	 i n	 S c h e m e	 2-2)	 a r e	 effi ci e nt	
nit r o s o c a r b o n yl	 d o n o r s	 t h at	 u p o n	 O -d e p r ot o n ati o n	 a n d	 l o s s	 of	  H X	 ( H X	 =	
p y r a z ol o n e)	 g e n e r at e	 nit r o s o c a r b o n yl	 i nt e r m e di at e s	 eit h e r	 u n d e r	 p h y si ol o gi c al	
c o n diti o n s	 o r	i n	 b a si c	 o r g a ni c	 s ol v e nt.		I n	 a q u e o u s	 s ol uti o n s,	 s u b s e q u e nt	 h y d r ol y si s	
of	 t h e	 nit r o s o c a r b o n yl	 ( P at h	  A)	 g e n e r at e s	 a	 c a r b o x yli c	 a ci d	 a n d	  H N O	 i n	 e x c ell e nt	
yi el d.	 	 I n	 o r g a ni c	 s ol uti o n,	 a s	 h a s	 b e e n	 el e g a ntl y	 d e m o n st r at e d	 i n	 r e c e nt	
r e p o rt s, 3 7, 3 9, 4 0, 4 4 -4 6, 4 9 	 nit r o s o c a r b o n yl	 i nt e r m e di at e s	 c a n	 r e a ct	  wit h	 n u cl e o p hil e s	 at	
t h e	 nit r o g e n	 of	 t h e	 nit r o s o	 g r o u p	 t h r o u g h	 a n	 N -s el e cti v e	 nit r o s o c a r b o n yl	 al d ol	
r e a cti o n	 ( P at h	  B)	 t o	 p r o d u c e	 N -s u b stit ut e d	 h y d r o x a mi c	 a ci d	 a d d u ct s.	 	  W e	 h a v e	
o b s e r v e d	 t hi s	 s a m e	 r e a cti vit y	 u si n g	 p y r a z ol o n e	 t r a p s	 t h at	 h a v e	 al s o	 b e e n	 u s e d	 t o	
c o nfi r m	 nit r o s o c a r b o n yl	 g e n e r ati o n	 u p o n	 N H P Y 	d e c o m p o siti o n. 	
	 3 2 	
S c h e m e	 2 -1.		 R e a cti vit y	 of	 N -S u b stit ut e d	 H y d r o x a mi c	 A ci d s	 wit h	 G o o d	 L e a vi n g	
G r o u p s	 X 	
	 	
O n	 t h e	 b a si s	 of	 p r e vi o u sl y	 r e p o rt e d	 H A P Y 	 d o n o r s, 1 4, 1 5 a 	 p y r a z ol o n e s	 h a v e	
b e e n	 s h o w n	 t o	 b e	 effi ci e nt	 l e a vi n g	 g r o u p s	  wit h	 t h e	 r at e	 of	 H A P Y 	 d e c o m p o siti o n	
d e p e n d e nt	 o n	t h e	 n at u r e	 of	t h e	 p y r a z ol o n e.		 T hi s	 o b s e r v ati o n	 w a s	 utili z e d	t o	 d e si g n	
H A P Y 	d o n o r s	 wit h	 v a r yi n g	 h alf -li v e s.		I n	t hi s	 r e p o rt,	 w e	 d e m o n st r at e	t h at	t h e	 r at e	 of	
nit r o s o c a r b o n yl	 g e n e r ati o n	 f r o m	 N H P Y 	c o m p o u n d s	 d e p e n d s	 b ot h	 o n	 t h e	 n at u r e	 of	
t h e	 l e a vi n g	 g r o u p s	 a n d	 al s o	 u n e x p e ct e dl y	 o n	 t h e	 st r u ct u r al	 p r o p e rti e s	 of	 t h e	
s u b stit ut e d	 h y d r o x yl a mi n o	 g r o u p	 a s	 di s c u s s e d	i n	 d et ail	 b el o w. 	
2. 3.	 R e s ult	 a n d	 Di s c u s si o n 	
2. 3. 1.	 S y nt h e si s		 	
W e	 h a v e	 d e v el o p e d	 t w o	 g e n e r al	  m et h o d ol o gi e s	 f o r	 t h e	 s y nt h e si s	 of	 N H P Y 	
d e ri v ati v e s:	 	 ( 1)	 t h e	 r e a cti o n	 of	 t h e	 c o r r e s p o n di n g	 b r o mi n at e d	 p y r a z ol o n e	 ( B r -P Y)	
wit h	 a n	 O -t e rt-b ut o x y c a r b o n yl	 p r ot e ct e d	 h y d r o x a mi c	 a ci d,	 f oll o w e d	 b y	 s u b s e q u e nt	
a ci d	 d e p r ot e cti o n	 ( S c h e m e	 2 -2,	  m et h o d	  A);	 a n d	 ( 2)	 a n	 N -s el e cti v e	 nit r o s o c a r b o n yl	
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p yr a z ol o n e
e. g. , H X =
	 3 3 	
p y r a z ol o n e s	 ( S c h e m e	 2 -2,	  m et h o d	  B).	 	  A	 5 0 %	 v / v	 a q u e o u s	 et h a n ol	 s ol uti o n	
e n h a n c e s	 t h e	 s ol u bilit y	 of	 r e a ct a nt s	 a n d	 p ot a s si u m	 c a r b o n at e	 i s	 u s e d	 t o	 a dj u st	 t h e	
p H	 of	 s ol uti o n	 i n	 t h e	 r a n g e	 of	 7 -8	 t o	 f a v o r	 nit r o s o c a r b o n yl	 r e a cti o n	  wit h	 t h e	
d e p r ot o n at e d	 p y r a z ol o n e. 	
S c h e m e	 2 -2.		 St r at e gi e s	f o r	t h e	 S y nt h e si s	 of	 N H P Y 	D e ri v ati v e s 	
	
	
W e	 fi r st	 s y nt h e si z e d	 N H P Y 	d o n o r s	 1 a -b 	u si n g	 t h e	 t w o	 d e s c ri b e d	  m et h o d s;	
yi el d s	 a r e	 r e p o rt e d	 i n	  T a bl e	 2 -1.	 	  M et h o d	  A	 p r o vi d e s	 1 a -b 	 i n	 v e r y	 p o o r	 yi el d s,	
w h e r e a s	t h e	 nit r o s o c a r b o n yl	 al d ol	 r e a cti o n	 aff o r d s	t h e s e	 p r e c u r s o r s	i n	 m u c h	 hi g h e r	
yi el d s	 ( 7 3 % -7 5 %). 		T h e	 s y nt h e si s	 of	 d o n o r s	 1 c -d 	vi a	 eit h e r	 o f	t w o	 m et h o d s	 r e s ult e d	
i n	 m o d e r at e	 t o	 g o o d	 yi el d s	 ( 4 8 %-7 1 %).		 M et h o d s	 A	 a n d	 B	 g a v e	 d o n o r s	 1 e -g 	i n	l o w	
t o	  m o d e r at e	 yi el d s	 ( 1 1 %-4 8 %). 		T h e	 nit r o s o c a r b o n yl	 al d ol	 r e a cti o n	 ( m et h o d	  B)	 i s	
st r ai g htf o r w a r d,	 si n gl e	 p ot,	 a n d	 s c al a bl e;	 d o n o r	 1 a 	c a n	 b e	 p r e p a r e d	 o n	 a	 g r a m	 s c al e	
H +
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2. H + , rt, 1 2 h
M et h o d A:
M et h o d B:





B r- P Y
H O H N C( O) R 3
N aI O 4 ( 0. 5- 5 e q ui v)
1.
	 3 4 	
u n d e r	 c o n diti o n s	i d e nti c al	t o	 a	 1 0 0	 m g	 s c al e	 wit h o ut	 a n y	 si g nifi c a nt	l o s s	i n	i s ol at e d	
yi el d.		 F o r	f ut u r e	 st u di e s,	it	 m a y	 b e	 p o s si bl e	 t o	 e x p a n d	 t hi s	 s y nt h eti c	 r o ut e	 t o	 ot h e r	
a cti v e	 e n ol at e s	t h at	 m a y	 u n d e r g o	f u rt h e r	 s y nt h eti c	 m a ni p ul ati o n. 	






2. 3. 2.		 D e c o m p o siti o n	 u n d e r	 P h y si ol o gi c al	 C o n diti o n s	 	
H N O	 g e n e r ati o n	 f oll o wi n g	 d e c o m p o siti o n	 of	 t h e	 s y nt h e si z e d	 N H P Y 	d o n o r s	
u n d e r	 p h y si ol o gi c al	 c o n diti o n s	  w a s	 e x pl o r e d.	 	 P r e s u m a bl y,	 u p o n	 d e p r ot o n ati o n	 of	
o x y g e n,	 a	 nit r o s o c a r b o n yl	 i nt e r m e di at e	 a n d	 p y r a z ol o n e	 b y p r o d u ct	 a r e	 f o r m e d	
( S c h e m e	 2 -3).	 	  A s	 d e s c ri b e d	 a b o v e,	 t h e	 r e a cti o n s	 of	 nit r o s o c a r b o n yl s	 a n d	
p y r a z ol o n e s	 c a n	 b e	 e ffi ci e nt,	 a n d	 t h e r ef o r e	 t h e r e	 i s	 a	 c o m p etiti o n	 b et w e e n	 t h e	
r e v e r s e	 r e a cti o n	 t o	 p r o d u c e	 t h e	 i niti al	 N H P Y 	 c o m p o u n d	 a n d	 h y d r ol y si s	 of	 t h e	




N H P Y 	 R 1 	 R 2 	 R 3 	
%	 Yi el d 	
M et h o d	 A 	
%	 Yi el d								
M et h o d	
B 	1 a 	 P h 	 C( = N O M e) M e 	 M e 	 < 1 0 	 7 3 	
1 b 	 M e 	 C( = N O M e) M e 	 M e 	 < 1 0 	 7 5 	
1 c 	 P h 	 C( = N O M e) M e 	 O M e 	 4 8 	 7 1 	
1 d 	 M e 	 C( = N O M e) M e 	 O M e 	 5 0 	 6 9 	
1 e 	 P h 	 C( = N O M e) M e 	 N M e 2 	 3 5 	 4 8 	
1f 	 M e 	 C( = N O M e) M e 	 N M e 2 	 3 8 	 4 7 	
1 g 	 P h 	 M e 	 N M e 2 	 1 1 	 4 8 	
	 3 5 	




W e	 h a v e	 r e c e ntl y	 u s e d	 1 H	 N M R	 s p e ct r o s c o p y	 t o	 m e a s u r e	 h alf -li v e s	 of	 d o n o r	
d e c o m p o siti o n	 b y	 q u a ntif yi n g	 d o n o r	 a n d	 p y r a z ol o n e	 b y p r o d u ct	 a s	 a	 f u n cti o n	 of	
ti m e.1 5, 1 6 		B a s e d	 o n	t h e	 di sti n cti v e	 c h e mi c al	 s hift s	 of	t h e	 m et h yl	 g r o u p s	 of	t h e	 N H P Y 	
d o n o r s	 a n d	t h e	 p y r a z ol o n e	 b y p r o d u ct s,	t h e	 d e c o m p o siti o n	 of	t h e	 d o n o r s	 a n d	 r el e a s e	
of	 b y p r o d u ct s	i s	 e a sil y	 m o nit o r e d.		 Utili zi n g	t hi s	 a s s a y,	t h e	 h alf -li v e s	 of	N H P Y 	d o n o r s	
w e r e	 d et e r mi n e d	 u n d e r	 p h y si ol o gi c all y	 r el e v a nt	 c o n diti o n s	( T a bl e	 2 -2). 	











a D et e r mi n e d	 f r o m	 1 H	  N M R	 a n al y si s	 of	 t h e	 d e c o m p o siti o n	 of	 5	  m M	 of	 t h e	 d o n o r	 i n	
1 0 %	 D M S O -d 6 ,	 1 0 %	 D2 O,	 a n d	 8 0 %	  H 2 O,	 p h o s p h at e	 b uff e r	 ( 0. 2 5	 M)	 wit h	 D T P A	 ( 0. 2	
m M),	 p H	 7. 4	 at	 3 7	 ° C	 u n d e r	 a r g o n.	 	 b 	L e s s	 t h a n	 5 %	 d e c o m p o siti o n	 aft e r	 2	 d a y s.	 	c 	
D o n o r s	 ( 0. 1	 m M)	 w e r e	i n c u b at e d	i n	 p h o s p h at e	 b uff e r	 ( 0. 2 5	 M)	 wit h	 D T P A	 ( 0. 2	 m M),	
p H	 7. 4	 at	 3 7	 ° C	 u n d e r	 a r g o n.		 H N O	 yi el d s	 a r e	 m e a s u r e d	 eit h e r	 ( d)	 at	 t h e	 h alf -lif e	 of	
t h e	 d o n o r	 o r	 ( e)	 aft e r	 c o m pl et e	 d e c o m p o siti o n	 of	 t h e	 d o n o r	 a n d	 a r e	 r e p o rt e d	
r el ati v e	 t o	 t h e	 st a n d a r d	 H N O	 d o n o r,	 A n g eli’ s	 s alt,	 a s	 d et e r mi n e d	 b y	 N 2 O	 h e a d s p a c e	
a n al y si s	( S E M	 ±	 5 %;	 n	 =	 3).	 	
	
	
N H P Y 	 R 1 	 R 2 	 R 3 	 t1 / 2 a 	 %	 H N O c 	
1 a 	 P h 	 C( = N O M e) M e 	 M e 	 5	 d a y s 	 		8 2 d 	
1 b 	 M e 	 C( = N O M e) M e 	 M e 	 St a bl e b 	 -	
1 c 	 P h 	 C( = N O M e) M e 	 O M e 	 2	 d a y s 	 1 0 4 d 	
1 d 	 M e 	 C( = N O M e) M e 	 O M e 	 4	 d a y s 	 9 4 d 	
1 e 	 P h 	 C( = N O M e) M e 	 N M e 2 	 2 5	 mi n 	 >	 9 5 e 	
1f 	 M e 	 C( = N O M e) M e 	 N M e 2 	 4 6	 mi n 	 >	 9 5 e 	
























p H 7. 4
N H P Y P Y
	 3 6 	
B a s e d	 o n	 o u r	 p r e vi o u s	 st u di e s	 of	 H A P Y 	d o n o r s, 1 5 a 	w e	i n v e sti g at e d	 t h e	 eff e ct	
of	t h e	l e a vi n g	 g r o u p	 o n	 N H P Y 	d o n o r	 h al f-lif e.		 A s	 e x p e ct e d,	 w e	 o b s e r v e	 a	 s u b st a nti al	
i m p a ct	 o n	 h alf-lif e	 t h at	 i s	 r el at e d	 t o	 t h e	 pK a 	 v al u e s	 of	 t h e	 r e s p e cti v e	 p y r a z ol o n e	
b y p r o d u ct s.		 F o r	 e x a m pl e,	 p y r a z ol o n e	 2 a	 ( R 1 	=	 P h,	 R 2 	=	 C( = N O M e) M e) 	h a s	 a	 p K a 	of	 6,	
m a ki n g	it	 a ni o ni c	 u n d e r	 p h y si ol o gi c al	 c o n diti o n s	 a n d	 c o n s e q u e ntl y	 a	 b ett e r	l e a vi n g	
g r o u p	 c o m p a r e d	  wit h	 p y r a z ol o n e	 2 c 	( R 1 	=	 P h,	  R 2 	=	 M e)	  w hi c h	 h a s	 a	 p K a 	of	 7. 6. 1 5 a 		
A c c o r di n gl y,	  w h e n	  R 2 	i s	 c h a n g e d	 f r o m	 a n	 O -m et h yl o xi m e	 g r o u p	 ( d o n o r s	 1 e -f)	 t o	 a	
m et h yl 	g r o u p	 ( d o n o r	 1 g )	 t h e	 o b s e r v e d	 h alf-lif e	i n c r e a s e s	 d r a m ati c all y	f r o m	 t e n s	 of	
mi n ut e s	 t o	 d a y s	 ( T a bl e	 2 -2).		 E x c h a n gi n g	 t h e	 R 1 	g r o u p	 f r o m	 p h e n yl	 t o	 m et h yl	 al s o	
h a s	 a	 s m all	 eff e ct	 o n	 h alf -lif e,	 c o n si st e nt	  wit h	 t h at	 p r e vi o u sl y	 r e p o rt e d	 f o r	 H A P Y 	
d o n o r s. 1 5 a 		F u r t h e r	 e x pl o r ati o n	 of	N H P Y 	d e ri v ati v e s	 r e v e al e d	t h at	t h e	 R 3 	g r o u p	 h a s	 a	
s u r p ri si n gl y	l a r g e	 eff e ct	 o n	 h alf -lif e	 ( T a bl e	 2-2).		 T h e	 o ri gi n	 of	t hi s	 u n e x p e ct e d	 eff e ct	
i s	 e x a mi n e d	i n	 m o r e	 d et ail	 b el o w.		
Di m e ri z ati o n	 of	  H N O	 a n d	 s u b s e q u e nt	 d e h y d r ati o n	 p r o vi d e s	  N 2 O,	 w hi c h	 i s	 a	
c o m m o n	 b e n c h m a r k	 f o r	  H N O	 p r o d u cti o n. 1 0 		U si n g	  A n g eli’ s	 s alt	 a s	 a	 st a n d a r d,	 t h e	
r el ati v e	 a m o u nt s	 of	  N 2 O	 r el e a s e d	 f r o m	 t h e	 N H P Y 	d o n o r s	  w e r e	  m e a s u r e d	 vi a	 g a s	
c h r o m at o g r a p h y	 h e a d s p a c e	 a n al y si s	 f oll o wi n g	 i n c u b ati o n 	 i n	 p H	 7. 4	 p h o s p h at e	
b uff e r	 s ol uti o n s	 c o nt ai ni n g	 t h e	  m et al	 c h el at o r,	 di et h yl e n et ri a mi n e p e nt a a c eti c	 a ci d	
( D T P A),	at	 3 7	 °C	 u n d e r	 a r g o n.	 	 I n	 all	 e x a m pl e s	 ( T a bl e	 2 -2),	  w e	 fi n d	 t h at	 t h e	 N H P Y 	
c o m p o u n d s	 a r e	 e x c ell e nt	 H N O	 d o n o r s,	 e v e n	f o r	 t h e	 v e r y	l o n g -li v e d	 d o n o r s	 (1 a 	a n d	
1 c -d ).		 H N O	 w a s	 c o nfi r m e d	 a s	 t h e	 s o u r c e	 of	 N 2 O	f r o m	 d o n o r	 1 e 	b y	 m e m b r a n e	i nl et	
m a s s	 s p e ct r o m et r y	 ( MI M S),	  w hi c h	 i s	 a	 u s ef ul	 t e c h ni q u e	 t o	 d et e ct	 di s s ol v e d	 g a s e s,	
i n cl u di n g	 H N O,	 di r e ctl y	i n	 a q u e o u s	 s ol uti o n s	( S u p p o rti n g	I nf o r m ati o n).5 1, 5 2 		
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2. 3. 3.		 M e c h a ni sti c	 St u di e s	 	
P y r a z ol o n e	 2 c 	 h a s	 b e e n	 s h o w n	 t o	 b e	 a n	 eff e cti v e	 t r a p	 f o r	  H N O	 a n d	
nit r o s o c a r b o n yl	 i nt e r m e di at e s 	 u n d e r	 p h y si ol o gi c al	 c o n diti o n s. 1 5 	 	 O u r	 p r o p o s e d	
m e c h a ni s m	f o r	 t h e	 d e c o m p o siti o n	 of	 t h e	 N H P Y 	cl a s s	 of	 H N O	 d o n o r s	i n v ol v e s	i niti al	
o x y g e n	 d e p r ot o n ati o n	 f oll o w e d	 b y	 f o r m ati o n	 of	 a	 nit r o s o c a r b o n yl	 i nt e r m e di at e.		
F u rt h e r	 h y d r ol y si s	 of	 t hi s	 r e a cti v e	 s p e ci e s	 g e n e r at e s	  H N O.	 	  B a s e d	 o n	 a n al o g y	  wit h	
H N O	 a n d	 r e c e nt	 r e p o rt s	 of	 nit r o s o	 al d ol	 a n d	 nit r o s o c a r b o n yl	 al d ol 		
r e a cti o n s, 1 5, 1 6, 3 7, 3 9, 4 0, 4 4, 4 6, 4 8 -5 0, 5 3 	 w e	 e x a mi n e d	 nit r o s o c a r b o n yl	 al d ol	 r e a cti o n	 u si n g	
p y r a z ol o n e	 2 c 	a s	 a n	 effi ci e nt	t r a p	f o r	 nit r o s o c a r b o n yl s	( S c h e m e	 2 -4).		 	
D o n o r	 1 e 	w a s	 i n c u b at e d	 i n	 t h e	 p r e s e n c e	 of	 p y r a z ol o n e	 2 c 	a n d	 t h e	 r e a cti o n	
w a s	 f oll o w e d 	 b y	 1 H	  N M R	 s p e ct r o s c o p y	 i n	 p H	 7. 4	 p h o s p h at e	 b uff e r	 at	 3 7	 ° C	
( S u p p o rti n g	 I nf o r m ati o n) .	 	  U p o n	 d e c o m p o siti o n	 of	 d o n o r	1 e ,	  w e	 o b s e r v e	 effi ci e nt	
t r a p pi n g	 of	 t h e	 nit r o s o c a r b o n yl	 i nt e r m e di at e	 b y	 p y r a z ol o n e	 2 c 	 t h r o u g h	 a n	 N -
s el e cti v e	 nit r o s o c a r b o n yl	 al d ol	 r e a cti o n	 t o	 g e n e r at e	N H P Y 	1 g .		



































p H 7. 4, 3 7 ° C
1 g
p H 7. 4, 3 7 ° C
. .
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Alt h o u g h	 t h e	 a b o v e	 fi n di n g s	 st r o n gl y	 s u g g e st	 t h e	 f o r m ati o n	 of	 a	
nit r o s o c a r b o n yl	i nt e r m e di at e,	 b a s e d	 o n	 Gl o v e r’ s	 e xt e n si v e	 r e a cti vit y	 st u di e s	 of	 bis -
h et e r o at o m -s u b stit ut e d	 a mi d e s, 5 4 	att a c k	 of	 p y r a z ol o n e	 2 c 	at	 t h e	 a mi d e	 nit r o g e n	 of	
t h e	 h y d r o x a mi c	 a ci d	 m oi et y	 of	 d o n o r	 1 e 	t o	f o r m	N H P Y 	1 g 	di r e ctl y	 m a y	 b e	 p o s si bl e.		
T o	 eli mi n at e	t hi s	 p o s si bilit y,	 O -m et h yl at e d	 N H P Y 	1 	w a s	 s y nt h e si z e d	 a n d	it s	 st a bilit y	
i n	 t h e	 p r e s e n c e	 of	 p y r a z ol o n e	2 c 	w a s	 c o nfi r m e d	 b y	 1 H	 N M R	 s p e ct r o s c o p y	 ( S c h e m e	
2 -5).		 	
S c h e m e	 2 -5.		 P o s si bl e	 R e a cti o n	 of	 O -M et h yl at e d	 N H P Y 	1	 wit h	 P y r a z ol o n e	 2 c 	
	
2. 3. 4.		 St a bilit y	 St u di e s 	
A s	 d e s c ri b e d	 p r e vi o u sl y,	 d e c o m p o siti o n	 a n al y si s	 of	 N H P Y 	 c o m p o u n d s	
r e v e al e d	 a	 s u r p ri si n gl y	 st r o n g	 d e p e n d e n c e	 of	 t h e	  R 3 	 g r o u p	 o n	 d o n o r	 st a bilit y.		
D o n o r s	 1 a	 ( R 3 	 =	  M e),	 1 c 	 ( R 3 	 =	  O M e),	 a n d	 1 e 	 ( R 3 	 =	  N M e 2 )	 all	 h a v e	 t h e	 s a m e	
p y r a z ol o n e	l e a vi n g	 g r o u p,	 b ut	 d e c o m p o s e	 wit h	 d r a m ati c all y	 diff e r e nt	 h alf -li v e s	 of	 5	
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O u r	 p r e vi o u s	 st u di e s	 d et e r mi n e d	 t h at	 H A P Y 	 d e c o m p o siti o n	 r at e s	 a r e	
c o r r el at e d	 wit h	 d o n o r	 p K a ,	 c o nfi r mi n g	 a	 v e r y	l o w	 b a r ri e r	f o r	 d e c o m p o siti o n	 o n c e	t h e	
o x y a ni o n	i s	f o r m e d. 	1 5 a, 5 5 		T o	 d et e r mi n e	if	t h e	 R 3 	g r o u p	 h a s	 a n	 u n e x p e ct e d	i m p a ct	 o n	
t h e	 pK a 	v al u e s	 of	 N H P Y 	c o m p o u n d s,	 w e	 e v al u at e d	t h e	 p K a 	of	 d o n o r s	 1 a ,	1 c ,	 a n d	1 e .		
D e c o m p o siti o n	 of	 d o n o r	 1 e 	w a s	 m o nit o r e d	 b y	 e x a mi ni n g	 t h e	 g r o wt h	 of	 t h e	 a ni o ni c	
p y r a z ol o n e	 b y p r o d u ct	 2 a 	(λ	 =	 2 6 5	 n m)	 at	 p H	 7. 4	 a n d	 3 7	 °C 	i n	 p h o s p h at e	 b uff e r	 a s	 a	
f u n cti o n	 of	 p H	 ( Fi g u r e	 2-2). 1 4, 1 5 a 	 	 T h e	 d e c o m p o siti o n	 r at e	 i s	 p H -d e p e n d e nt,	 a n d	
b a s e d	 o n	t h e	 e x p e ri m e nt al	 ki n eti c	 d at a,	t h e	 p K a 	of	 d o n o r	 1 e 	i s	 e sti m at e d	t o	 b e	 1 0. 7.		
U n d e r	 t h e s e	 c o n diti o n s,	 d o n o r	 1 c 	d e c o m p o s e s	 sl o wl y,	 a n d	 d o n o r	 1 a 	i s	 o b s e r v e d	 t o	
b e	 st a bl e	f o r	 1	 h.		 T h u s,	 w e	 m e a s u r e d	t h e	 p K a 	v al u e s	 of	 d o n o r	 1 a 	( 1 0. 0)	 a n d	 1 c 	( 9. 1)	
i n	 5 0 %	 ( v / v)	 a q u e o u s	 et h a n ol	 b y	 tit r ati o n	  wit h	  N a O H	 s ol uti o n.	 	  T h e s e	
m e a s u r e m e nt s	 r e v e al	 t h at	 d o n o r s	 1 a ,	 1 c, 	 a n d	 1 e 	 h a v e	 si mil a r	 p K a	 v al u e s. 	
I nt e r e sti n gl y,	 H A P Y 	 c o m p o u n d s	  wit h	 p K a	 v al u e s	 n e a r	 1 0. 5	 h a v e	 h alf -li v e s	 of	
a p p r o xi m at el y 	3 0	 mi n, 	1 5 a, 5 5 	c o n si st e nt	 wit h	 o u r	 r e s ult s	f o r	 d o n o r	 1 e .		I n	 c o nt r a st	t o	
t h e	H A P Y 	c o m p o u n d s	 ( a n d	 1 e	 ( R 3 	=	 N M e 2 )),	t h e	 st a bilit y	 of	 1 a 	( R 3 	=	 M e)	 a n d	 1 c 	( R 3 	
=	  O M e)	 s u g g e st s	 a	 b a r ri e r	 f o r	 t h e	 d e c o m p o siti o n	 of	 t h e s e	 d o n o r s	 e v e n	 aft e r	











Fi g u r e	  2 -2. 		Pl ot	 of	 t h e	 o b s e r v e d	 d e c o m p o siti o n	 r at e s	 of	 d o n o r	 1 e 	(2 0	 μ M)	 a s	 a	
f u n cti o n	 of	 p H	 i n	 0. 2 5	  M	 p h o s p h at e	 b uff e r	 c o nt ai ni n g	 0. 2	  m M	  D T P A	 at	 2 5	 °C	
d et e r mi n e d	 b y	 U V -vi s	 a n al y si s	 of	t h e	 g r o wt h	 of	t h e	 a ni o ni c	 p y r a z ol o n e	 b y p r o d u ct	 2 a 	
(λ m a x 	=	 2 6 5	 n m) .		 T h e	 s oli d	 c u r v e	i s	t h e	 c al c ul at e d	 b e st	fit	t o	 a	 si g m oi d	f u n cti o n.		
	
2. 3. 4. 1.		 St r u ct u r al	 St u di e s 			
T o	 e x pl o r e	 t h e	 o ri gi n	 of	 t h e	  R 3 	 g r o u p’ s	 i m p a ct	 o n	 d o n o r	 st a bilit y,	  w e	
e x a mi n e d	 N H P Y 	st r u ct u r al	 p r o p e rti e s.		 R e s o n a n c e	 st r u ct u r e s	 A ,	B ,	 an d	 C 	( Fi g u r e	 2-
3)	 c a n	 b e	 u s e d	 a s	 a	 g ui d e	 t o	 d e s c ri b e	 t h e	 st r u ct u r e s	 of	 N H P Y 	 c o m p o u n d s.	 	  W e	
a s s u m e	 t h at	 nit r o s o c a r b o n yl	f o r m ati o n	 s h o ul d	 b e	f a v o r e d	f r o m	 st r u ct u r e s	 A 	a n d	 C ,	
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2. 3. 4. 2.		 X -r a y	 C r y st all o g r a p hi c	 St u di e s	 	
F o r	 N H P Y 	c o m p o u n d s	 1 a ,	1 b ,	1 d ,	 a n d	1 g ,	  w e	  w e r e	 a bl e	 t o	 o bt ai n	 s uit a bl e	
c r y st al s	f o r	 X -r a y	 diff r a cti o n	 e x p e ri m e nt s.		 Di st a n c e s	f o r	t h e	 C -N	 b o n d	( r e d)	 b et w e e n	
t h e	 p y r a z ol o n e	 ri n g	 a n d	 t h e	 h y d r o x a mi c	 a ci d	 nit r o g e n	 a r e	 si mil a r	 i n	 all	 c a s e s;	
h o w e v e r,	 t h e	 N-C( O)	 b o n d	 ( bl u e)	 di st a n c e	 d e p e n d s	 o n	 t h e	 el e ct r o n	 d o n ati n g	 a bilit y	
of	 t h e	 R 3 	g r o u p	 ( T a bl e	 2 -3).		 T hi s	 b o n d	i s	 s h o rt e st	f o r	 R 3 	=	 M e	 a n d	l o n g e st	f o r	 R 3 	=	
N M e 2 .		 T h e	 C( O)-R 3 	b o n d	 ( g r e e n)	l e n gt h s	 a r e	 si mil a rl y	i m p a ct e d	 b y	 R 3 .		 T h e s e	 b o n d	
l e n gt h s	 s u g g e st	 t h at	 r e s o n an c e	 st r u ct u r e	 C 	i s	  m o st	 i m p o rt a nt	 f o r	  R3 	=	  N M e 2 .	 	  T h e	
H O -N -C = O	 di h e d r al	 a n gl e	 of	 N H P Y 	1 g	 ( R 3 	=	 N M e 2 )	 ( 1 3 9. 4°)	i s	 al s o	 c o n si st e nt	 wit h	
r e s o n a n c e	 st r u ct u r e	 C .		 O n	t h e	 ot h e r	 h a n d,	t h e	 b o n d	l e n gt h	 a n d	 a n gl e s	 o b s e r v e d	f o r	
N H P Y 	1 a 	( R 3 	=	  M e)	 a n d	 1 b 	( R 3 	=	  M e)	 s u g g e st	 t h at	 r e s o n a n c e	 st r u ct u r e	 B 	i s	  m o st	
i m p o rt a nt	 f o r	 t h e s e	 p r e c u r s o r s.	 	 T hi s	 r e s o n a n c e	 st r u ct u r e	 s h o ul d	 n ot	 f a v o r	
nit r o s o c a r b o n yl	 g e n e r ati o n,	 a n d	 a s	 a	 r e s ult,	 t h e s e	 d o n o r s	 d e c o m p o s e	 v e r y	 sl o wl y	
(1 a )	 o r	 a r e	 st a bl e	(1 b )	 e v e n	 aft e r	 d e p r ot o n ati o n.	 	
T a bl e	 2 -3.		 S el e ct e d	 X -r a y	 C r y st all o g r a p hi c	 G e o m et r y	 P a r a m et e r s	f o r	 N H P Y 	1 a,	








N H P Y 	 d C -N	 ( Å ) 	 d N -C ( O )	 ( Å ) 	 d C ( O ) -R 3 	( Å ) 	 d C = O	 ( Å ) 	 <	 H O -N -C = O	 (° ) 	
1 a 	 1. 4 5 9 	 1. 3 5 5 	 1. 5 0 0 	 1. 2 2 9 	 1 5 7. 7 	
1 b 	 1. 4 5 4 	 1. 3 4 9 	 1. 4 9 2 	 1. 2 4 0 	 1 6 4. 0 	
1 d 	 1. 4 5 5 	 1. 3 8 5 	 1. 3 3 5 	 1. 2 0 9 	 1 5 7. 2 	
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2. 3. 4. 3.		 C o m p ut ati o n al	 St u di e s		 	
T o	 g ai n	 a d diti o n al	i n si g ht	i nt o	t h e	 st r u ct u r al	 p r o p e rti e s	 a n d	f u rt h e r	 c o m p a r e	
t h e s e	 wit h	 h alf-lif e	 m e a s u r e m e nt s,	 w e	 c al c ul at e d	t h e	 g e o m et ri e s	 of	N H P Y 	d o n o r s	 1 a 	
( R 3 	=	 M e),	 1 c 	( R 3 	=	 O M e),	 a n d	 1 e 	( R 3 	=	 N M e 2 ).		 All	 c al c ul ati o n s	 w e r e	 p e rf o r m e d	 wit h	
S p a rt a n	 ’ 1 4	 at	 t h e	  B 3 L Y P / 6 -3 1 G( d)	 l e v el; 5 6 	 o pti mi z e d	 g e o m et ri e s	 a n d	 vi b r ati o n al	
f r e q u e n ci e s	  w e r e	 c al c ul at e d	 f o r	 e a c h	 c o m p o u n d.	 	  B a s e d	 o n	 t h e	 c al c ul at e d	  N-C( O)	
a n d	 C( O) -R 3 	 b o n d	 di st a n c e s	 a n d	 t h e	  H O -N -C = O	 di h e d r al	 a n gl e s,	 t h e	 d e g r e e	 of	
p y r a mi d ali z ati o n	 at	 t h e	 a mi d e	 nit r o g e n	 i s	  m a r k e dl y	 i n c r e a s e d	 i n	 d o n o r	 1 e 	
c o m p a r e d	 wit h	 d o n o r s	 1 a 	a n d	 1 c 	( T a bl e	 2-4).		 T hi s	 r e s ult,	 al o n g	 wit h	 t h e	 o b s e r v e d	
h alf -li v e s,	 s u g g e st s	t h at	 a n	 a n al y si s	 of	t h e	 c o nt ri b uti o n s	 of	 r e s o n a n c e	 st r u ct u r e s	 A 	– 	
C 	i s	 a	 g o o d	i n di c at o r	 of	 t h e	 st a bilit y	 of	 t h e	 d on o r s.		 D o n o r	 1 e	 (t1 / 2 	=	 2 5	 mi n),	 wit h	
d o mi n a nt	 r e s o n a n c e	 st r u ct u r e	 C ,	 p o s s e s s e s	 a	 p y r a mi d al	 a mi d e	 nit r o g e n	 a n d	 i s	 a	
m u c h	 s h o rt e r -li v e d	 d o n o r	 c o m p a r e d	 wit h	 d o n o r s	1 a 	(t1 / 2 	=	 5	 d a y s)	 a n d	 1 c 	(t1 / 2 	=	 2	
d a y s).	 	  R e s o n a n c e	 st r u ct u r e	 B ,	 t h e	  m aj o r	 c o nt ri b ut o r	 f o r	N H P Y 	1 a ,	 d o e s	 n ot	 f a v o r	
nit r o s o c a r b o n yl	 g e n e r ati o n,	 c o n si st e nt	 wit h	t h e	l o n g	 h alf -lif e	 of	t hi s	 d o n o r.		
T a bl e	 2 -4.		 S el e ct e d	 B 3 L Y P / 6 -3 1 G ( d )	 C al c ul at e d	 G e o m et r y	 P a r a m et e r s	f o r	






N H P Y 	
d C -N	
( Å ) 	
d N -C ( O )	
( Å ) 	
d C ( O ) -R 3 	
( Å ) 	
d C = O	 ( Å ) 	 <	 H O -N -C = O	 (° ) 	
1 a 	 1. 4 7 0 	 1. 3 8 5 	 1. 5 1 2 	 1. 2 2 2 	 1 6 9. 5 	
1 c 	 1. 4 6 6 	 1. 3 9 4 	 1. 3 4 3 	 1. 2 1 5 	 1 5 4. 7 	





H O   
1 a R 3  = M e
1 c R 3  = O M e
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D e p r ot o n ati o n	 of	 h y d r o x yl	 g r o u p	 i s	 e x p e ct e d	 t o	 b e	 t h e	 fi r st	 st e p	 f o r	
d e c o m p o siti o n	 of	 N H P Y 	d o n o r s.	 	  A s	  m e nti o n e d	 a b o v e,	 d o n o r s	 1 a 	a n d	 1 c 	a r e	 still	
r el ati v el y	 st a bl e	t o	 di s s o ci ati o n	 e v e n	 aft e r	 d e p r ot o n ati o n.		 T hi s	 o b s e r v ati o n	 s u g g e st s	
a	 b a r ri e r	 t o	 d e c o m p o siti o n	 f o r	 t h e	 o x y a ni o ni c	 s p e ci e s.	 	  T o	 g ai n	 i n si g ht	 i nt o	 t h e	
st a bilit y	 of	 a ni o ni c	 N H P Y 	c o m p o u n d s,	 w e	 c al c ul at e d	 b a r ri e r s	 f o r	 di s s o ci ati o n	 u p o n	
d e p r ot o n ati o n.	 	 C o n si st e nt	  wit h	 t h e	 r e s ult s	 di s c u s s e d	 e a rli e r,	 t h e s e	 c al c ul ati o n s	
i n di c at e	 t h e	 l o w e st	 b a r ri e r	 of	 di s s o ci ati o n	 f o r	 d e p r ot o n at e d	 1 e 	 ( R 3 	 =	  N M e 2 )	 a n d	
hi g h e st	 f o r	 d e p r ot o n at e d	 1 a	 ( R 3 	 =	  M e)	 ( T a bl e	 2 -5),	 a g ai n	 c o n si st e nt	  wit h	 t h e	
r e s o n a n c e	 st r u ct u r e	 di s c u s si o n	 a b o v e.	 	
T a bl e	 2 -5.		 B 3 L Y P / 6 -3 1 G ( d )	 C al c ul at e d	 D e c o m p o siti o n	 B a r ri e r s	f o r	 A ni o ni c	
D o n o r s 		
	
	
T h e	 r el ati o n s hi p	 b et w e e n	 r e s o n a n c e	 st r u ct u r e s	 a n d	 d o n o r	 d e c o m p o siti o n	
w a s	f u rt h e r	 st u di e d	 b y	 e x a mi ni n g	 t h e	 b a r ri e r	f o r	 r ot ati o n	 a r o u n d	 H O N -C( O)	 b o n d s	
i n	 t h r e e	  m o d el	 h y d r o x a mi c	 a ci d	 d e ri v ati v e s	 3 a 	 – 	 3 c 	 ( Fi g u r e	 2-4).	 	 T h e	 l o w e st	
b a r ri e r s	 t o	 r ot ati o n	 a r o u n d	 t h e	 H O N -C( O)	 b o n d s 	f o r	 t h e s e	 t h r e e	 m o d el	 c o m p o u n d s	
w e r e	 c al c ul at e d	 t o	 b e	 1 5,	 1 1. 2,	 a n d	 5. 1	 k c al / m ol,	 r e s p e cti v el y	 ( S u p p o rti n g	
I nf o r m ati o n).	 	  T hi s	 o b s e r v e d	 t r e n d	 i n di c at e s	 a	 c o r r el ati o n	 b et w e e n	 t h e	 n at u r e	 of	
s u b stit ut e d	 c a r b o n yl	 a n d	t h e	 r ot ati o n al	 b a r ri e r. 5 7 		T h e	 hi g h e st	 b a r ri e r	t o	 r ot ati o n	f o r	
c o m p o u n d	 3 a 	wit h	 R	 =	 M e	 s u g g e st s	 a	 st r o n g	 c o nt ri b uti o n	f r o m	 r e s o n a n c e	 st r u ct u r e	
B 	 i n	 Fi g u r e	 2 -3.	 	 	  O n	 t h e	 ot h e r	 h a n d,	 t h e	 l o w	 b a r ri e r	 t o	 r ot ati o n	 c al c ul at e d	 f o r	
N H P Y 	 Δ G
‡
	( k c al / m ol ) 	
1 a 	 1 1. 8 	
1 c 	 7. 9 	
1 e 	 5. 2 	
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Fi g u r e	 2 -4.		 M o d el	 h y d r o x a mi c	 a ci d	 d e ri v ati v e s 	
	
2. 3. 5.		 P ot e nti al	 S y nt h eti c	 Utilit y	 of	 N H P Y 	C o m p o u n d s. 			
Nit r o s o c a r b o n yl	 c o m p o u n d s	 h a v e	 b e e n	 utili z e d	 a s	 v e r s atil e	 el e ct r o p hil e s	i n	 a	
r a n g e	 of	 s y nt h eti c	 p r o c e d u r e s.	 	  R e c e ntl y,	 mil d	 o xi d ati v e	 p at h w a y s	 t o	 g e n e r at e	
nit r o s o c a r b o n yl s	 h a v e	 si g nifi c a ntl y	 e x p a n d e d	t h e	 s c o p e	 of	t h ei r	 a p pli c ati o n s.		 Di el s -
Al d e r	 r e a cti o n s,	 e n e	 r e a cti o n s,	 a n d	 nit r o s o c a r b o n yl	 al d ol	 r e a cti o n s	 a r e	 e x a m pl e s	 of	
u s ef ul	 m et h o d ol o gi e s	t h at	i n v ol v e	 nit r o s o c a r b o n yl	i nt e r m e di at e s. 3 3 -4 6, 4 8, 5 0 	
T o	 d e m o n st r at e	 t h e	 p ot e nti al	 s y nt h eti c	 utilit y	 of	 N H P Y 	 c o m p o u n d s,	 t h e	
r e a cti o n	 of	 d o n o r	 1 e 	wit h	 a ni o ni c	 p y r a z ol o n e	 2 d 	w a s	 e x a mi n e d	i n	 o r g a ni c	 s ol v e nt	
( di c hl o r o m et h a n e)	 i n	 t h e	 p r e s e n c e	 of	 1	 e q ui v	 of	 t h e	 n o n -n u cl e o p hil c	 b a s e,	
di a z a bi c y cl o u n d e c e n e	 ( D B U)	 ( S c h e m e	 2 -6).		 Aft e r	 c o m pl et e	 d e c o m p o siti o n	 of	 N H P Y 	
1 e ,	1 H	 N M R	 s p e ct r o s c o p y	 c o nfi r m e d	t h e	f o r m ati o n	 of	 p y r a z ol o n e	 b y p r o d u ct	 2 a	 a n d	
a	 n e w	 N -s u b stit ut e d	 h y d r o x a mi c	 a ci d	 a d d u ct	 1i 	i n	 e x c ell e nt	 yi el d	 ( 9 9 %),	 w hi c h	 w a s	
i n d e p e n d e ntl y	 s y nt h e si ze d	 a n d	 c h a r a ct e ri z e d	 ( S u p p o rti n g	 I nf o r m ati o n).	 	  T h e	










3 c3 b3 a
. .
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s u b s e q u e nt	 t r a p pi n g	 b y	 p y r a z ol o n e	 b y p r o d u ct	 2 d ,	 a n d	 c a n	 b e	 t h o u g ht	 of	 a s	 a	
nit r o s o c a r b o n yl	t r a n sf e r	 r e a cti o n.			 	
S c h e m e	 2 -6.		 Nit r o s o c a r b o n yl	 G e n e r ati o n	f r o m	 N H P Y 	C o m p o u n d s	i n	 O r g a ni c	








W e	 al s o	 e x a mi n e d	 a	 h y d r o x a mi c	 a ci d	 d e ri v ati v e	 t h at	 c a n	 b e	 f u rt h e r	
m a ni p ul at e d	 aft e r	 c o m pl eti o n	 of	 t h e	 r e a cti o n.	 	  D o n o r	 1 h 	 g e n e r at e s	 a	
nit r o s o c a r b o n yl	 i nt e r m e di at e	 u n d e r	  mil d	 b a si c	 c o n diti o n s,	 a n d	 i n	 t h e	 p r e s e n c e	 of	
a ni o ni c	 p y r a z ol o n e	 2 d ,	N -s u b stit ut e d	 h y d r o x a mi c	 a ci d	 a d d u ct	 1j 	i s	f o r m e d	i n	 g o o d	
yi el d	 ( 4 5 %)	 ( S c h e m e	 2 -6).	 	  A ci d	 c at al y z e d	 d e p r ot e cti o n	 of	 t h e	  B o c -g r o u p	 l e a d s	 t o	
t h e	 f o r m ati o n	 of	 H A P Y -1 a	  w hi c h	 h a s	 p r e vi o u sl y	 b e e n	 r e p o rt e d. 1 6 	 	 T h e s e	 r e s ult s	
d e m o n st r at e	 t h at	 N H P Y 	 c o m p o u n d s	 a r e	 effi ci e nt	 nit r o s o c a r b o n yl	 p r e c u r s o r s	 t h at	
c a n	 b e	 u s e d	 u n d e r	  mil d	 b a si c	 c o n diti o n s	 i n	 o r g a ni c	 s ol v e nt	  wit h o ut	 t h e	 n e e d	 of	
m et al -b a s e d	 c at al y st s .	 	  T hi s	 n o n-o xi d ati v e	 p r ot o c ol	 i m p o rt a ntl y	 a v oi d s	 a n y	






































1 e ( R = N M e 2 )
1 h ( R = O C( M e) 3 )
1i ( R = N M e 2 ), 9 9 %*
1j ( R = O C( M e) 3 ), 4 5 %
H A P Y- 1 a, 7 1 %
* D et er mi n e d b y 1 H N M R a n al y si s of t h e cr u d e r e a cti o n mi xt ur e
2 d
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2. 4.		 C o n cl u si o n 	
T h e	 N H P Y 	 cl a s s	 of	 nit r o s o c a r b o n yl	 p r e c u r s o r s	 q u a ntit ati v el y	 g e n e r at e s	
nit r o s o c a r b o n yl	i nt e r m e di at e s	 ( a n d	 ulti m at el y	 H N O)	 u n d e r	 p h y si ol o gi c al	 c o n diti o n s	
wit h	t u n a bl e	 h alf -li v e s.		 T h e	 nit r o s o c a r b o n yl	 r el e a s e	 r at e	i s	 d e p e n d e nt	 o n	t h e	n at u r e	
of 	p y r a z ol o n e	 l e a vi n g	 g r o u p s	 a n d	 al s o	 si g nifi c a ntl y	 o n	 t h e	 st r u ct u r al	 p r o p e rti e s	 of	
t h e	 d o n o r s.	 	  U n d e r	 t h e s e	 c o n diti o n s,	 p y r a z ol o n e s	 a r e	 d e m o n st r at e d	 t o	 b e	effi ci e nt	
nit r o s o c a r b o n yl	 t r a p s	 t h r o u g h	 a n	 N -s el e cti v e	 nit r o s o c a r b o n yl	 al d ol	 r e a cti o n.	 	  T hi s	
t r a p pi n g	 r e a cti o n	 h a s	 b e e n	 u s e d	 t o	 p r o vi d e	 e vi d e n c e	 f o r	 t h e	 i n v ol v e m e nt	 of	
nit r o s o c a r b o n yl	i nt e r m e di at e s	i n	 t h e	 a q u e o u s	 d e c o m p o siti o n	 of	 N H P Y 	c o m p o u n d s.		
A d diti o n all y,	 N H P Y 	c o m p o u n d s	 a r e	 s h o w n	 t o	 r el e a s e	 nit r o s o c a r b o n yl s	 u n d e r	  mil d	
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2. 5.		 E x p e ri m e nt al	 	
	
2. 5. 1.		 M et h o d	 a n d	 M at e ri al s	 	
All	 st a rti n g	  m at e ri al s	  w e r e	 of	 r e a g e nt	 g r a d e	 a n d	 u s e d	  wit h o ut	 f u rt h e r	
p u rifi c ati o n.	 	 4 -(A c et yl -O -m et h o x y o xi m e) -N -p h e n yl -3 -m et h yl -p y r a z ol o n e	 2 a ,	 4 -
(a c et yl -O -m et h o x y o xi m e) -1, 3 -di m et h yl p y r a z ol o n e	 2 b ,	 3, 4-m et h yl -N -p h e n yl p y r a z o -
l o n e	 2 c ,	 1, 3, 4-t ri m et h yl p y r a z ol o n e	 2 d ,1 5 a 	 b r o mi n at e d	 p y r a z ol o n e s	 ( B r -P Y), 1 4 	 C -
m et h o x y c a r b o h y d r o x a mi c	 a ci d,	 a n d	 N -h y d r o x y -N’ ,N’ -di m et h yl u r e a 5 8 	w e r e	 p r e p a r e d	
a c c o r di n g	 t o	lit e r at u r e	 p r o c e d u r e s.	 A c et o h y d r o x a mi c	 a ci d	 w a s	 p u r c h a s e d	 a n d	 u s e d	
wit h o ut	f u rt h e r	 p u rifi c ati o n.		 N M R	 s p e ct r a	 w e r e	 o bt ai n e d	 o n	 a	 3 0 0	 o r	 4 0 0	 M H z	 F T -
N M R	 s p e ct r o m et e r.	 	  All	 c h e mi c al	 s hift s	 a r e	 r e p o rt e d	 i n	 p a rt s	 p e r	  milli o n	 ( p p m)	
r el ati v e	 t o	 r e si d u al	 C H Cl 3 	( 7. 2 6	 p p m	 f o r	 1 H,	 7 7. 2 3	 p p m	 f o r	 1 3 C).	 	  Hi g h -r e s ol uti o n	
m a s s	 s p e ct r a	  w e r e	 c oll e ct e d	 o n	 a	  m a g n eti c	 s e ct o r	  m a s s	 s p e ct r o m et e r	  w o r ki n g	 i n	
f a st	 at o m	 b o m b a r d m e nt	 ( F A B)	 m o d e.		 G a s	 c h r o m at o g r a p h y	 ( G C)	 h e a d s p a c e	 a n al y si s	
w a s	 p e rf o r m e d	 o n	 t h e	 i n st r u m e nt	 e q ui p p e d	  wit h	 E C D	 d et e cti o n	 a n d	 a	 p a c k e d	
c ol u m n.	 	  U V -vi s	 a b s o r pti o n	 s p e ct r a	  w e r e	 c oll e ct e d	 u si n g	 a	 di o d e	 a r r a y 	
s p e ct r o p h ot o m et e r.		 	
M et h o d	  A	 f o r	 t h e	 S y nt h e si s	 of	 N H P Y 	 C o m p o u n d s:	 	 B a s e	 ( 1	 e q ui v)	  w a s	
a d d e d	 t o	 a	 s ol uti o n	 of	 B o c	 p r ot e ct e d	 h y d r o x a mi c	 a ci d s	 ( 1	 e q ui v)	i n	 a n	 a p p r o p ri at e	
s ol v e nt	 at	 r o o m	 t e m p e r at u r e	 a n d	 sti r r e d	 f o r	 o n e	 h o u r.	 	  T h e	 s ol uti o n	  w a s	 a d d e d	
d r o p wi s e 	t o	 a	 s ol uti o n	 of	 b r o mi n at e d	 p y r a z ol o n e	 a n d	 sti r r e d	f o r	 3	 h.		 T h e	 r e a cti o n	
w a s	 f oll o w e d	 t o	 c o m pl eti o n	 b y	  T L C.	 	  T h e	 o r g a ni c	 s ol v e nt	  w a s	 t h e n	 r e m o v e d	 b y	
r ot a r y	 e v a p o r ati o n,	 a n d	 t h e	 N H P Y 	 p r o d u ct	  w a s	 p u rifi e d	 eit h e r	 b y	 c ol u m n	
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c h r o m at o g r a p h y	 ( et h yl	 a c et at e / h e x a n e)	 o n	 sili c a	 g el 	 o r	 b y	 r e c r y st alli z ati o n	 f r o m	
di c hl o r o m et h a n e	 a n d	 h e x a n e. 	
M et h o d	 B	f o r	 t h e	 s y nt h e si s	 of	 N H P Y 	C o m p o u n d s:		 H y d r o x a mi c	 a ci d	 ( 1	 – 	5	
e q ui v)	  w a s	 a d d e d	 t o	 a	 s ol uti o n	 of	 p y r a z ol o n e	 ( 1	 e q ui v)	 i n	 5 0 %	 a q u e o u s	 et h a n ol.		
T h e	 p H	 of	 t h e	 s ol ut i o n	 w a s	 a dj u st e d	 t o	 7-8	 u si n g	 0. 2	 e q ui v	 of	 p ot a s si u m	 c a r b o n at e.		
S o di u m	 p e ri o d at e	( 0. 5	 – 	5	 e q ui v)	 w a s	 a d d e d	t o	t h e	 s ol uti o n	 a n d	t h e	 r e a cti o n	 mi xt u r e	
w a s	 s o ni c at e d	f o r	 1 0	 mi n	 a n d	 sti r r e d	 at	 r o o m	t e m p e r at u r e	f o r	 3	 h	 u ntil	t h e	 r e a cti o n	
w a s	 c o m pl et e	 a s	 d et e r mi n e d	 b y	 T L C.		 T h e	 w hit e	 s oli d	 w a s	 r e m o v e d	 b y	filt r ati o n	 a n d	
t h e	 r e s ulti n g	 filt r at e	 c o n c e nt r at e d	 u n d e r	 r e d u c e d	 p r e s s u r e.	 	  R e c r y st alli z ati o n	 f r o m	
di c hl o r o m et h a n e	 a n d	 h e x a n e	 g a v e	t h e	 d e si r e d	 N H P Y 	c o m p o u n d. 	
N -H y d r o x y -N -( 4 -( a c et yl -O -m et h o x y o xi m e ) -3 -m et h yl -5 -o x o -1 -p h e n yl -
4, 5 -di h y d r o -1 H -p y r a z ol -4 -yl ) -N -a c et a mi d e	 ( 1 a ): 	 	 A c c o r di n g	 t o	  M et h o d	  A,	
t ri et h yl a mi n e	 ( 0. 0 5	  m L,	 0. 3 9	  m m ol)	  w a s	 a d d e d	 t o	 a	 s ol uti o n	 of	 	 N -(t-
b ut o x y c a r b o n yl o x y) -a c et a mi d e	 ( 0. 0 6 8	 g,	 0. 3 9	 m m ol)	i n	 a c et o nit ril e	 ( 4	 m L)	 at	 r o o m	
t e m p e r at u r e	 a n d	t h e	 r e a cti o n	 w a s	 sti r r e d	f o r	 1	 h.		 T hi s	 s ol uti o n	 w a s	 a d d e d	 d r o p wi s e	
t o	 4 -( a c et yl-O -m et h o x y o xi m e) -4 -b r o m o -N -p h e n yl -5 -m et h yl p y r a z ol o n e 	 ( 0. 1 2 6	 g,	
0. 3 9	 m m ol)	 a n d	 t h e	 r e a cti o n	 p r o c e e d e d	 at	 r o o m	 t e m p e r at u r e	f o r	 3	 h.		 T h e	 r e a cti o n	
w a s	 c o n c e nt r at e d	 b y	 r ot a r y	 e v a p o r ati o n,	 a n d	 t h e	 r e s ulti n g	 s oli d	 w a s	 r e di s s ol v e d	i n	
di c hl o r o m et h a n e	 a n d	  w a s h e d	  wit h	  w at e r.	 	  T h e	 o r g a ni c	 p h a s e	  w a s	 c oll e ct e d	 a n d	
c o n c e nt r at e d	 vi a	 r ot a r y	 e v a p o r a ti o n.	 	  Wit h o ut	 f u rt h e r	 p u rifi c ati o n,	 t h e	 c o m p o u n d	
w a s	 di s s ol v e d	i n	 m et h a n ol	 ( 3	 m L),	 c o ol e d	 t o	 0	 ° C, 	a n d	 a c et yl	 c hl o ri d e	 ( 0. 2	 m L)	 w a s	
a d d e d.		 T h e	 r e a cti o n	 w a s	 all o w e d	 w a r m	t o	 r o o m	t e m p e r at u r e	 a n d	 sti r r e d	 o v e r ni g ht.		
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T h e	 s ol uti o n	  w a s	 c o n c e nt r at e d	 vi a	 r ot a r y	 e v a p o r ati o n	 a n d	 r e di s s ol v e d	 i n	
di c hl o r o m et h a n e,	 filt e r e d,	 a n d	 t h e	 filt r at e	  w a s	 c o n c e nt r at e d	 i n	 v a c u o.		
R e c r y st alli z ati o n	 f r o m	 di c hl o r o m et h a n e	 a n d	 h e x a n e	 g a v e	 t h e	 titl e	 c o m p o u n d	 a s	
w hit e	 s oli d	( 9	 m g,	 7 %) .	
A c c o r di n g	 t o	  m et h o d	  B,	 a c et o h y d r o x a mi c 	 a ci d	 ( 0. 1 6 1	 g ,	 2. 1 4	  m m ol)	  w a s	
a d d e d	 t o	 a	 s ol uti o n	 of	 p y r a z ol o n e	 b y p r o d u ct	 2 a 	 ( 0. 1 0 5	 g,	 0. 4 3	  m m ol)	 i n	 5 0	  %	
a q u e o u s	 et h a n ol	 ( 7	 m L),	 a n d	 p ot a s si u m	 c a r b o n at e	 ( 0. 0 1 2	 g,	 0. 0 9	 m m ol)	 w a s	 a d d e d	
t o	 a dj u st	 t h e	 p H	 t o	 7-8.	 S o di u m	 p e ri o d at e	 ( 0. 4 5 8	 g,	 2. 1 4	  m m ol)	  w a s	 a d d e d	 t o	 t h e	
r e a c ti o n	 mi xt u r e,	 s o ni c at e d	f o r	 1 0	 mi n,	 a n d	t h e n	 sti r r e d	f o r	 3	 h	 at	 r o o m	t e m p e r at u r e.		
T h e	 r e a cti o n	  mi xt u r e	  w a s	 dil ut e d	  wit h	 et h a n ol	 ( 1 0	  m L)	 a n d	 t h e	 s oli d	  w a s	 filt e r e d.		
T h e	 filt r at e	  w a s	 c o n c e nt r at e d	 vi a	 r ot a r y	 e v a p o r ati o n	 a n d	 t h e	 r e s ulti n g	 s oli d	  w a s	
r e di s s ol v e d	 i n	 et h yl	 a c et at e	 ( 5 0	  m L)	 a n d	  w a s h e d	 t h r e e	 ti m e s	  wit h	 a	 s at u r at e d	
s ol uti o n	 of	 a m m o ni u m	 c hl o ri d e	 ( 3 0	  m L).	 	  T h e	 o r g a ni c	 p h a s e	  w a s	 c oll e ct e d,	 d ri e d	
o v e r	  M g S O 4 ,	 filt e r e d,	 a n d	 c o n c e nt r at e d	 i n	 v a c u o.	  R e c r y st alli z ati o n	 f r o m	
di c hl o r o m et h a n e	 a n d	 h e x a n e	 g a v e	t h e	t itl e	 c o m p o u n d	 a s	 w hit e	 s oli d	( 0. 1	 g,	 7 3 %).	
1 H	 N M R	 ( 4 0 0	 M H z,	 C D Cl 3 )	 δ:	 7. 8 6	 ( m,	 2 H),	 7. 5 1	 ( s,	 1 H),	 7. 4 2	 ( m,	 2 H),	 7. 2 2	 ( m,	
1 H),	 3. 9 5	 ( s,	 3 H),	 2. 2 5	 ( s,	 3 H),	 2. 1 9	 ( s,	 3 H),	 2. 0 1	 ( s,	 3 H).		 1 3 C	 N M R	 ( 1 0 0	 M H z,	 C D Cl 3 )	
δ:	 1 6 7. 8,	 1 5 9. 0,	 1 5 7. 0,	 1 5 1. 4,	 1 3 7. 8,	 1 2 8. 8,	 1 2 5. 8,	 1 1 9. 5,	 7 6. 3,	 6 2. 5,	 2 1. 0,	 1 5. 4,	 1 1. 4.		
H R -M S	 ( F A B):	f o u n d	 m / z	 =	 3 1 9. 1 4 0 9 4	 ( M H + );	 c al c d	f o r	 C 1 5 H 1 8 N 4 O 4 :	 3 1 9. 1 4 0 6 3.		 M p:	
1 6 8 -1 7 0	 °C. 	
N -H y d r o x y -N -( 4 -( a c et yl -O -m et h o x y o xi m e ) -1, 3 -di m et h yl -5 -o x o -4, 5 -
di h y d r o -1 H -p y r a z ol -4 -yl ) -N -a c et a mi d e	 ( 1 b ):	 	 F oll o wi n g	 t h e	  m et h o d s	 d e s c ri b e d	
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a b o v e	f o r	t h e	 s y nt h e si s	 of	 N H P Y 	1 a 	a n d	 u si n g	 4 -( a c et yl-O -m et h o x y o xi m e) -4 -b r o m o -
1, 3 -di m et h yl -p y r a z ol o n e 	 i n	  m et h o d	  A	 a n d	 p y r a z ol o n e	 2 b 	 i n	  m et h o d	  B,	 t h e	 titl e	
c o m p o u n d	 w a s	 o bt ai n e d	i n	 8 %	 a n d	 7 5 %	 yi el d s,	 r e s p e cti v el y,	 a s	 a	 w hit e	 s oli d. 	
1 H	 N M R	 ( 4 0 0	 M H z,	 C D Cl 3 )	 δ:	 7. 9 8	 ( s,	 1 H),	 3. 9 2	 ( s,	 3 H),	 3. 3 2	 ( s,	 3 H),	 2. 2 5	 ( s,	
3 H),	 2. 1 0	( s,	 3 H),	 1. 9 4	( s,	 3 H).		 1 3 C	 N M R	 ( 1 0 0	 M H z,	 C D Cl 3 ):	 1 6 9. 9,	 1 6 1. 4,	 1 5 7.0,	 1 5 1. 4,	
7 5. 0,	 6 2. 5,	 3 1. 9,	 2 1. 3,	 1 5. 5,	 1 1. 6. 	H R -M S	 ( F A B):	f o u n d	 m / z	 =	 2 5 7. 1 2 5 2 6	 ( M H + );	 c al c d	
f o r	 C1 0 H 1 6 N 4 O 4 :	 2 5 7. 1 2 4 9 8.		 M p:	 1 7 1-1 7 3	 °C. 	
N -H y d r o x y -N -( 4 -( a c et yl -O -m et h o x y o xi m e ) -3 -m et h yl -5 -o x o -1 -p h e n yl -
4, 5 -di h y d r o -1 H -p y r a z ol -4 -yl ) -N -m et h yl c a r b a m at e	 ( 1 c ):		 A c c o r di n g	t o	 m et h o d	 A,	
s o di u m	 h y d ri d e	 6 0 %	 ( 0. 0 6 1	 g,	 1. 5 2	  m m ol)	  w a s	 a d d e d	 t o	 a	 s ol uti o n	 of	 N -(t-
b ut o x y c a r b o n yl o x y) -m et h yl c a r b a m at e 	( 0. 2 6 5	 g,	 1. 3 8	 m m ol)	i n	 di m et h ylf o r m a mi d e	
( 6	 m L)	 at	 r o o m	t e m p e r at u r e	 a n d	t h e	 r e a cti o n	 w a s	 sti r r e d	f o r	 1	 h.		 T hi s	 s ol uti o n	 w a s	
a d d e d	 d r o p wi s e	 t o	 4 -( a c et yl-O -m et h o x y o xi m e) -4 -b r o m o -N -p h e n yl -5 -
m et h yl p y r a z ol o n e 	 (0. 4 4 7	 g,	 1. 3 8	  m m ol)	 a n d	 t h e	 r e a cti o n	 p r o c e e d e d	 at 	 r o o m	
t e m p e r at u r e	f o r	 3	 h.		 T h e	 r e a cti o n	 w a s	 dil ut e d	 wit h	 et h e r	 ( 1 0	 m L)	 a n d	 w a s h e d	 wit h	
a m m o ni u m	 c hl o ri d e,	  w at e r,	 a n d	 b ri n e.	 	  T h e	 o r g a ni c	 p h a s e	  w a s	 c oll e ct e d	 a n d	
c o n c e nt r at e d	 vi a	 r ot a r y	 e v a p o r ati o n.	 	  Wit h o ut	 f u rt h e r	 p u rifi c ati o n,	 t h e	 c o m p o u n d	
w a s	 di s s ol v e d 	i n	 m et h a n ol	 ( 1 0	 m L),	 c o ol e d	t o	 0	 ° C,	a n d	 a c et yl	 c hl o ri d e	 ( 0. 6	 m L)	 w a s	
a d d e d.	 	  T h e	 r e a cti o n	  w a s	 all o w e d	 t o	  w a r m	 t o	 r o o m	 t e m p e r at u r e	 a n d	 sti r r e d	
o v e r ni g ht.		 T h e	 s ol uti o n	 w a s	 c o n c e nt r at e d	 vi a	 r ot a r y	 e v a p o r ati o n	 a n d	 r e di s s ol v e d	i n	
di c hl o r o m et h a n e,	 filt e r e d,	 a n d	 t h e	 filt r at e	  w a s	 c o n c e nt r at e d	 i n	 v a c u o.		
R e c r y st alli z ati o n	 f r o m	 di c hl o r o m et h a n e	 a n d	 h e x a n e	 g a v e	 t h e	 titl e	 c o m p o u n d	 a s	
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w hit e	 s oli d	( 0. 2 2 1	 g,	 4 8 %) .	
A c c o r di n g	t o	 m et h o d	 B,	t o	 a	 s ol uti o n	 of	 p y r a z ol o n e	 2 a 	( 0. 2 4 5	 g,	 1	 m m ol)	 a n d	
C -m et h o x y c a r b o h y d r o x a mi c	 a ci d	 ( 0. 1 0 9	 g,	 1. 2	  m m ol)	 i n	 5 0	  %	 a q u e o u s	 et h a n ol	 ( 5	
m L),	 p ot a s si u m	 c a r b o n at e	 ( 0. 0 2 8	 g,	 0. 2	  m m ol)	  w a s	 a d d e d	 t o	 a dj u st	 t h e	 p H	 t o	 7 -8.		
S o di u m	 p e ri o d at e	 ( 0. 2 5 7	 g,	 1. 2	  m m ol)	  w a s	 a d d e d	 t o	 t h e	 r e a cti o n	  mi xt u r e	 a n d	
s o ni c at e d	 f o r	 1 0	  mi n,	 a n d	 t h e n	 sti r r e d	 f o r	 3	 h	 at	 r o o m 	t e m p e r at u r e.	 	  T h e	 r e a cti o n	
mi xt u r e	  w a s	 dil ut e d	  wit h	 et h a n ol	 ( 1 0	  m L)	 a n d	 t h e	 s oli d	  w a s	 filt e r e d.	 	  T h e	 filt r at e	
w a s	 c o n c e nt r at e d	 vi a	 r ot a r y	 e v a p o r ati o n,	 r e di s s ol v e d	i n	 et h yl	 a c et at e	 ( 5 0	 m L),	 a n d	
w a s h e d	 t h r e e	 ti m e s	  wit h	 s at u r at e d	 s ol uti o n	 of	 a m m o ni u m	 c hl o ri d e	 ( 3 0	  m L).	 	  T h e	
o r g a ni c	 p h a s e	 w a s	 c oll e ct e d,	 d ri e d	 o v e r	 M g S O 4 ,	filt e r e d,	 a n d	 c o n c e nt r at e d	i n	 v a c u o.		
R e c r y st alli z ati o n	 f r o m	 di c hl o r o m et h a n e	 a n d	 h e x a n e	 g a v e	 t h e	 titl e	 c o m p o u n d	 a s	
w hit e	 s oli d	( 0. 2 3 7	 g,	 7 1 %). 	
1 H	 N M R	 ( 4 0 0	 M H z,	 C D Cl 3 )	 δ:	 8. 5 9	 ( s,	 1 H),	 7. 8 8	 ( m,	 2 H),	 7. 4 1	 ( m,	 2 H),	 7. 2 3	 ( m,	
1 H),	 3. 8 9	( s,	 3 H),	 3. 7 6	( s,	 3 H),	 2. 2 6	( s,	 3 H),	 2. 1 4	( s,	 3 H).	 1 3 C	 N M R	 ( 1 0 0	 M H z,	 C D Cl 3 )	 δ:	
1 6 7. 6,	 1 5 8. 3,	 1 5 8. 1,	 1 5 2. 2,	 1 3 8. 0,	 1 2 8. 9,	 1 2 5. 6,	 1 1 9. 6,	 7 6. 5,	 6 2. 6,	 5 4. 5,	 1 6. 0,	 1 0. 9.	 H R -
M S	 ( F A B):	 f o u n d	 m / z 	=	 3 3 5. 1 3 5 5 0	 ( M H + );	 c al c d.	 f o r	 C 1 5 H 1 8 N 4 O 5 :	 3 3 5. 1 3 5 5 4.	 	 M p:	
1 6 0 -1 6 2	 °C. 	
N -H y d r o x y -N -( 4 -( a c et yl -O -m et h o x y o xi m e ) -1, 3 -di m et h yl -5 -o x o -4, 5 -
di h y d r o -1 H -p y r a z ol -4 -yl ) -N -m et h yl c a r b a m at e	 ( 1 d ):	 F oll o wi n g	 t h e	  m et h o d s	
d e s c ri b e d	 a b o v e	f o r	 t h e	 s y nt h e si s	 of	 N H P Y 	1 c 	a n d	 u si n g	 b r o mi n at e d	 p y r a z ol o n e	 4 -
( a c et yl-O -m et h o x y o xi m e) -4 -b r o m o -1, 3 -di m et h yl p y r a z ol o n e 	 i n	  m et h o d	  A	 a n d	
p y r a z ol o n e	 2 b 	 i n	  m et h o d	  B,	 t h e	 titl e	 c o m p o u n d	  w a s	 o bt ai n e d	 i n	 5 0 %	 a n d	 6 9 %	
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yi el d s,	 r e s p e cti v el y,	 a s	 a	 w hit e	 s oli d.	 	
1 H	 N M R	 ( 4 0 0	 M H z,	 C D Cl 3 )	 δ:	 7. 0 5	 ( s, 	1 H),	 3. 8 9	 ( s,	 3 H),	 3. 8 2	 ( s,	 3 H),	 3. 3 0	 ( s,	
3 H),	 2. 1 3	 ( s,	 3 H),	 2. 0 4	 ( s,	 3 H).	 	 1 3 C	  N M R	 ( 1 0 0	  M H z,	 C D Cl 3 )	 δ:	 1 6 9. 4,	 1 5 7. 9,	 1 5 7. 5,	
1 5 2. 0,	 7 5. 4,	 6 2. 5,	 5 4. 3,	 3 1. 9,	 1 5. 7,	 1 1. 0.	 	  H R -M S	 ( F A B):	 f o u n d	 m / z	 =	 2 7 3. 1 1 9 6 4	
( M H + );	 c al c d.	f o r	 C 1 0 H 1 6 O 5 N 4 :	 2 7 3. 1 1 9 8 9.		 M p:	 1 6 2-1 6 4	 °C. 	
N’ ,N’ -Di m et h yl -N -h y d r o x y -N -( 4 -( a c et yl -O -m et h o x y o xi m e ) -3 -m et h yl -5 -
o x o -1 -p h e n yl -4, 5 -di h y d r o -1 H -p y r a z ol -4 -yl ) -u r e a	 ( 1 e ):	 	 A c c o r di n g	 t o	  M et h o d	  A, 	
t ri et h yl a mi n e	 ( 0. 0 7	  m L,	 0. 5	  m m ol)	  w a s	 a d d e d	 t o	 a	 s ol uti o n	 of	 	 N -(t-
b ut o x y c a r b o n yl o x y )-N’ ,N’ -di m et h yl u r e a	 ( 0. 1 0 2	 g,	 0. 5	 m m ol)	i n	 a c et o nit ril e	 ( 6	 m L)	 at	
r o o m	 t e m p e r at u r e	 a n d	 t h e	 r e a cti o n	 sti r r e d	 f o r	 o n e	 h o u r.		 T hi s	 s ol uti o n	 w a s	 a d d e d	
d r o p wi s e	 t o	 4 -( a c et yl-O -m et h o x y o xi m e) -4 -b r o m o -N -p h e n yl -5 -m et h yl -p y r a z ol o n e 	
( 0. 1 6 1	 g,	 0. 5	 m m ol)	 a n d	 t h e	 r e a cti o n	 p r o c e e d e d	 at	 r o o m	 t e m p e r at u r e	f o r	 3	 h.		 T h e	
r e a cti o n	  w a s	 c o n c e nt r at e d	 b y	 r ot a r y	 e v a p o r ati o n,	 r e di s s ol v e d	 i n	 di c hl o r o m et h a n e,	
a n d	  w a s h e d	  wit h	  w at e r.	 	  T h e	 o r g a ni c	 p h a s e	  w a s	 c oll e ct e d	 a n d	 c o n c e nt r at e d	 vi a	
r ot a r y	 e v a p o r ati o n.	 	  Wit h o ut	 f u rt h e r	 p u rifi c ati o n,	 t h e	 c o m p o u n d	  w a s	 di s s ol v e d	 i n	
m et h a n ol	 ( 7	  m L),	 c o ol e d	 t o	 0	 ° C 	 a n d	 a c et yl	 c hl o ri d e	 ( 0. 3	  m L)	  w a s	 a d d e d.	 	  T h e	
r e a cti o n	  w a s	 all o w e d	  w a r m	 t o	 r o o m	 t e m p e r at u r e	 a n d	 sti r r e d	 o v e r ni g ht.	  T h e	
s ol uti o n	 w a s	 c o n c e nt r at e d	 vi a	 r ot a r y	 e v a p o r ati o n,	 r e di s s ol v e d	i n	 di c hl o r o m et h a n e,	
filt e r e d,	 a n d	 t h e	 filt r at e	  w a s	 c o n c e nt r at e d	 i n	 v a c u o.	 	  R e c r y st alli z ati o n	 f r o m	
di c hl o r o m et h a n e	 a n d	 h e x a n e	 g a v e	t h e	titl e	 c o m p o u n d	 a s	 w hit e	 s oli d	( 6 1	 m g,	 3 5 %) .	
A c c o r di n g	 t o	  m et h o d	  B,	 t o	 a	 s ol uti o n	 of	 p y r a z ol o n e	 b y p r o d u ct	 2 a 	( 0. 7 1 1	 g,	
2. 9	 m m ol)	 a n d	 N -h y d r o x y -N’ ,N’ -di m et h yl u r e a	 ( 0. 3 0 2	 g,	 2. 9	 m m ol)	i n	 5 0	 %	 a q u e o u s	
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et h a n ol	 ( 1 5	 m L),	 p ot a s si u m	 c a r b o n at e	 ( 0. 0 8	 g,	 0. 5 8	 m m ol)	 w a s	 a d d e d	 t o	 a dj u st	 t h e	
p H	t o	 7 -8.	 S o di u m	 p e ri o d at e	 ( 0. 2 9 9	 g,	 1. 4	 m m ol)	 w a s	 a d d e d	t o	t h e	 r e a cti o n	 mi xt u r e,	
s o ni c at e d	f o r	 1 0	 mi n,	 a n d	 sti r r e d	f o r	 3	 h	 at	 r o o m	t e m p e r at u r e.		 T h e	 r e a cti o n	 mi xt u r e	
w a s	 dil ut e d	  wit h	 et h a n ol	 ( 5	  m L)	 a n d	 t h e	 s oli d	  w a s	 filt e r e d.	 	  T h e	 filt r at e	  w a s	
c o n c e nt r at e d	 vi a	 r ot a r y	 e v a p o r ati o n,	 r e di s s ol v e d	 i n	 et h yl a c et at e	 ( 4 0	  m L),	 a n d	
w a s h e d	 t h r e e	 ti m e s	  wit h	 s at u r at e d	 s ol uti o n	 of	 a m m o ni u m	 c hl o ri d e	 ( 2 0	  m L).	 	  T h e	
o r g a ni c	 p h a s e	 w a s	 c oll e ct e d,	 d ri e d	 o v e r	 M g S O 4 ,	filt e r e d,	 a n d	 c o n c e nt r at e d	i n	 v a c u o.		
R e c r y st alli z ati o n	 f r o m	 di c hl o r o m et h a n e	 a n d	 h e x a n e	 g a v e	 t h e	 titl e	 c o m p o u n d	 a s	
w hit e	 s oli d	( 0. 4 8 3	 g,	 4 8 %). 	
1 H	 N M R	 ( 4 0 0	 M H z,	 C D Cl 3 )	 δ:	 7. 8 8	 ( m,	 2 H),	 7. 4 4	 ( m,	 2 H),	 7. 4 0	 ( s,	 1 H),	 7. 2 2	 ( m,	
1 H),	 3. 8 9	 ( s,	 3 H),	 3. 0 0	 ( s,	 6 H),	 2. 2 2	 ( s,	 3 H),	 2. 0 8	 ( s,	 3 H).		 1 3 C	 N M R	 ( 1 0 0	 M H z,	 C D Cl 3 )	
δ:	 1 7 1. 9,	 1 6 1. 1,	 1 5 7. 0,	 1 5 2. 6,	 1 3 8. 0,	 1 2 8. 8,	 1 2 5. 3,	 1 1 9. 3,	 7 6. 2,	 6 2. 5,	 3 7. 9,	 1 5. 5 6,	 1 1. 4.	
H R -M S	 ( F A B):	f o u n d	 m / z 	=	 3 4 8. 1 6 7 3 2	 ( M H + );	 c al c d	f o r	 C 1 6 H 2 2 N 5 O 4	 :	 3 4 8. 1 6 7 1 8.		M p:	
1 4 0 -1 4 2	 °C. 	
N’ ,N’ -Di m et h yl -N -h y d r o x y -N -( 4 -( a c et yl -O -m et h o x y o xi m e ) -1, 3 -di m et h yl -
5 -o x o -4, 5 -di h y d r o -1 H -p y r a z ol -4 -yl ) -u r e a	 ( 1f ):		 F oll o wi n g	t h e	 m et h o d s	 d e s c ri b e d	
a b o v e	 f o r	 t h e	 s y nt h e si s	 of	 N H P Y 	 1 e 	 a n d	 u si n g	 b r o mi n at e d	 4 -( a c et yl-O -
m et h o x y o xi m e) -4 -b r o m o -1, 3 -di m et h yl p y r a z ol o n e 	i n	  m et h o d	  A	 a n d	 p y r a z ol o n e	 2 b 	
i n	 m et h o d	 B	 t h e	 titl e	 c o m p o u n d	 w a s	 o bt ai n e d	i n	 3 8 %	 a n d	 4 7 %	 yi el d s,	 r e s p e cti v el y,	
a s	 a	 w hit e	 s oli d. 	
	 1 H	 N M R	 ( 4 0 0	 M H z,	 C D Cl 3 )	 δ:	 7. 3 5	 ( s,	 1 H),	 3. 9 2	 ( s,	 3 H),	 3. 3 5	 ( s,	 3 H),	 3. 0 2	 ( s,	
6 H),	 2. 0 9	 ( s,	 3 H),	 2. 0 1	 ( s,	 3 H).	 	 1 3 C	  N M R	 ( 1 0 0	  M H z,	 C D Cl 3 )	 δ:	 1 7 2. 7,	 1 6 1. 5,	 1 5 7. 8,	
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1 5 2. 8,	 7 5. 2,	 6 2. 8,	 3 8. 2,	 3 1. 8,	 1 6. 1,	 1 0. 7. 	 	 H R -M S	 ( F A B):	 f o u n d	 m / z 	 =	 2 8 6. 1 5 1 9 2	
( M H + );	 c al c d	f o r	 C 1 1 H 1 9 N 5 O 4 :	 2 8 6. 1 5 1 5 3.		M p:	 1 4 4 -1 4 6	 °C. 	
N’ ,N’ -di m et h yl -N -h y d r o x y -N -( 3, 4 -di m et h yl -5 -o x o -1 -p h e n yl -4, 5 -di h y d r o -
1 H -p y r a z ol -4 -yl ) -u r e a	 ( 1 g ): 	 	 F oll o wi n g	 t h e	  m et h o d s	 d e s c ri b e d	 a b o v e	 f o r	 t h e	
s y nt h e si s	 of	 N H P Y 	 1 e 	 a n d	 u si n g	 4 -b r o m o -4, 5 -di m et h yl -N -p h e n yl p y r a z ol o n e 	 i n	
M et h o d	 A	 a n d	 p y r a z ol o n e	 2 c	 i n	 M et h o d	 B,	t h e	titl e	 c o m p o u n d	 w a s	 o bt ai n e d	i n	 1 1 %	
a n d	 4 8 %	 yi el d s,	 r e s p e cti v el y,	 a s	 a	 w hit e	 s oli d. 	
1 H	 N M R	 ( 4 0 0	 M H z,	 C D Cl 3 )	 δ:	 7. 8 9	 ( m,	 2 H),	 7. 3 8	 ( m,	 2 H),	 7. 2 5	 ( s,	 1 H),	 7. 1 7	 ( m,	
1 H),	 3. 0 0	 ( s,	 6 H),	 2. 1 0	 ( s,	 3 H),	 1. 7 0	 ( s,	 3 H).	 	 1 3 C	  N M R	 ( 1 0 0	  M H z,	 C D Cl 3 )	δ:	 1 7 5. 7,	
1 6 2. 8,	 1 6 1. 6,	 1 3 8. 1,	 1 2 8. 8,	 1 2 4. 9,	 1 1 9. 0,	 6 9. 6,	 3 8. 1,	 2 0. 1,	 1 2. 7. 		H R -M S	 ( F A B):	f o u n d	
m / z 	=	 2 9 1. 1 4 5 3 6	 ( M H + );	 c al c d	f o r	 C 1 4 H 1 9 O 3 N 4 :	 2 9 1. 1 4 5 7 2.		M p:	 1 6 2 -1 6 4	 °C. 	
N -H y d r o x y -N -( 4 -( a c et yl -O -m et h o x y o xi m e ) -3 -m et h yl -5 -o x o -1 -p h e n yl -
4, 5 -di h y d r o -1 H -p y r a z ol -4 -yl ) -t-b ut yl c a r b a m at e	 ( 1 h ):	 A c c o r di n g	 t o	 M et h o d	 B,	 t o	
a	 s ol uti o n	 of	 p y r a z ol o n e	 2 a 	 ( 0. 1 3 5	 g,	 0. 5 5	  m m ol)	 a n d	 t-b ut yl h y d r o x y c a r b a m at e	
( 0. 0 8 8	 g,	 0. 6 6	 m m ol)	i n	 5 0	 %	 a q u e o u s	 et h a n ol	 ( 3	 m L),	 p ot a s si u m	 c a r b o n at e	 ( 0. 0 1 8	 g,	
0. 1 3	  m m ol)	  w a s	 a d d e d	 t o	 a dj u st	 t h e	 p H	 t o	 7 -8.	 	 S o di u m	 p e ri o d at e	 ( 0. 1 4 1	 g,	 0. 6 6	
m m ol)	 w a s	 a d d e d	t o	t h e	 r e a cti o n	 mi xt u r e,	 s o ni c at e d	f o r	 1 0	 mi n,	 a n d	t h e n 	sti r r e d	f o r	
3	 h	 at	 r o o m	t e m p e r at u r e.		 T h e	 r e a cti o n	 mi xt u r e	 w a s	 dil ut e d	 wit h	 et h a n ol	( 6	 m L)	 a n d	
t h e	 s oli d	  w a s	 filt e r e d.	 	  T h e	 filt r at e	  w a s	 c o n c e nt r at e d	 vi a	 r ot a r y	 e v a p o r ati o n,	
r e di s s ol v e d	i n	 et h yl a c et at e	( 5 0	 m L),	 a n d	 w a s h e d	t h r e e	ti m e s	 wit h	 s at u r at e d	 s ol uti o n	
of	 a m m o ni u m	 c hl o ri d e	( 3 0	 m L).		 T h e	 o r g a ni c	 p h a s e	 w a s	 c oll e ct e d,	 d ri e d	 o v e r	 M g S O 4 ,	
filt e r e d,	 a n d	 c o n c e nt r at e d	 i n	 v a c u o.	 	  R e c r y st alli z ati o n	 f r o m	 di c hl o r o m et h a n d	 a n d	
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h e x a n e	 g a v e	t h e	titl e	 c o m p o u n d	 a s	 w hit e	 s oli d.	( 0. 1 4 2	 g,	 6 9 %) 	
1 H	 N M R	 ( 3 0 0	 M H z,	 C D Cl 3 ):	 7. 9 2	 ( m,	 2 H),	 7. 4 0	 ( m,	 2 H),	 7. 1 9	 ( m,	 1 H),	 3. 8 7	 ( s,	
3 H),	 2. 2 6	 ( s,	 3 H),	 2. 1 3	 ( s,	 3 H),	 1. 3 8	 ( s,	 9 H).	 	 1 3 C	  N M R	 ( 1 0 0	  M H z,	 C D Cl 3 )	 δ:	 1 6 6. 8 6,	
1 5 8. 6,	 1 5 6. 9,	 1 5 2. 5,	 1 3 8. 7,	 1 2 9. 0,	 1 2 4. 6,	 1 1 8. 3,	 8 5. 7,	 7 6. 0,	 6 2. 4,	 2 8. 2,	 1 5. 8,	 1 0. 9.		 H R -
M S	( F A B):	f o u n d	 m / z 	=	 3 7 7. 1 8 1 9 3	( M H + );	 c al c d	f o r	 C 1 8 H 2 4 O 5 N 4	 :	 3 7 7. 1 8 2 5 0.	
N’ ,N’ -Di m et h yl -N -h y d r o x y -N -( 1, 3, 4 -t ri m et h yl-5 -o x o -4, 5 -di h y d r o -1 H -
p y r a z ol -4 -yl ) -u r e a	 ( 1i ):		 A	 s ol uti o n	 of	 p y r a z ol o n e	 2 d 	( 0. 0 2 3	 g,	 0. 1 8	 m m ol)	 a n d	 1, 8 -
di a z a bi c y cl o u n d e c -7 -e n e	 ( 0. 0 2 7	  m L,	 0. 1 8	  m m ol)	 i n	 1	  m L	 di c hl o r o m e t h a n e	  w a s	
sti r r e d	f o r	 3 0	 mi n.		 T h e	 mi xt u r e	 w a s	 a d d e d	 t o	 a	 s ol uti o n	 of	 N H P Y 	1 e 	( 0. 0 6 2	 g,	 0. 1 8	
m m ol)	i n	 di c hl o r o m et h a n e	( 1	 m L).		 T o	t hi s	 s ol uti o n,	 di a z a bi c y cl o u n d e c -7 -e n e	( 0. 0 2 7	
m L,	 0. 1 8	 m m ol)	 w a s	 a d d e d	 d r o p wi s e	 a n d	 sti r r e d	f o r	 4	 h	 at	 r o o m	 t e m p e r at u r e.		 T h e	
r e a cti o n	 mi xt u r e	 w a s	 dil ut e d	 wit h	 5	 m L	 di c hl o r o m et h a n e	 a n d	 w a s h e d	 wit h	 H Cl	 1	 N	
s ol uti o n.	 	  T h e	 o r g a ni c	 p h a s e	  w a s	 c oll e ct e d,	 d ri e d	 o v e r	  M g S O 4 ,	 a n d	 t h e	 s ol v e nt	  w a s	
r e m o v e d	 b y	 r ot a r y	 e v a p o r ati o n	 ( 9 9 %	 c o n v e r si o n). 	
A c c o r di n g	 t o	  m et h o d	  B,	 t o	 a	 s ol uti o n	 of	 p y r a z ol o n e	 2 d 	( 0. 0 6 3	 g,	 0. 5	  m m ol)	
a n d	 N -h y d r o x y -N’ ,N’ -di m et h yl u r e a	 ( 0. 0 5 2	 g,	 0. 5	 m m ol)	i n	 5 0	 %	 a q u e o u s	 et h a n ol	 ( 5	
m L),	 p ot a s si u m	 c a r b o n at e	 ( 0. 0 1 4	 g,	 0. 1	  m m ol)	  w a s	 a d d e d	 t o	 a dj u st	 t h e	 p H	 t o	 7 -8.		
S o di u m	 p e ri o d at e	 ( 0. 0 5 3	 g,	 0. 2 5	  m m ol)	  w a s	 a d d e d	 t o	 t h e	 r e a cti o n	  mi xt u r e,	
s o ni c at e d	 f o r	 1 0	  mi n,	 a n d	 t h e n	 sti r r e d	 f o r	 3	 h	 at	 r o o m	 t e m p e r at u r e.	 	  T h e	 r e a cti o n	
mi xt u r e	 w a s	 dil ut e d	 wit h	 et h a n ol	 ( 5	 m L)	 a n d	t h e	 s oli d	 w a s	filt e r e d.		 T h e	filt r at e	 w a s	
c o n c e nt r at e d	 vi a	 r ot a r y	 e v a p o r ati o n,	 r e di s s ol v e d	 i n	 et h yl	 a c et at e	 ( 4 0	  m L),	 a n d	
w a s h e d	 t h r e e	 ti m e s	  wit h	 s at u r at e d	 s ol uti o n	 of	 a m m o ni u m	 c hl o ri d e	 ( 2 0	  m L).	 	  T h e	
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o r g a ni c	 p h a s e	 w a s	 c oll e ct e d,	 d ri e d	 o v e r	 M g S O 4 ,	filt e r e d,	 a n d	 c o n c e nt r at e d	i n	 v a c u o.		
R e c r y st alli z ati o n	 f r o m	 di c hl o r o m et h a n e	 a n d	 h e x a n e	 g a v e	 t h e	 titl e	 c o m p o u n d	 a s	
w hit e	 s oli d	( 0. 0 5 5	 g,	 4 8 %). 	
1 H	 N M R	 ( 3 0 0	 M H z,	 C D Cl 3 )	 δ:	 8. 3 6	 ( s,	 1 H),	 3. 2 9	 ( s,	 3 H),	 2. 9 7	 ( s,	 6 H),	 2. 0 0	 ( s,	
3 H),	 1. 5 3	 ( s,	 3 H).	 1 3 C	 N M R	 ( 1 0 0	 M H z,	 C D Cl 3 )	 δ:	 1 7 7. 0,	 1 6 2. 1,	 1 6 1. 4,	 6 8. 4,	 3 8. 0,	 3 1. 4,	
1 9. 5,	 1 3. 4.	  H R -M S	 ( F A B):	 f o u n d	 m / z 	 =	 2 2 9. 1 3 0 1 2	 ( M H + );	 c al c d	 f o r	 C 9 H 1 6 O 3 N 4 :	
2 2 9. 1 3 0 0 7.		 M p:	 1 2 5 -1 2 7	 °C. 	
N -H y d r o x y -N -( 1, 3, 4 -t ri m et h yl-5 -o x o -4, 5 -di h y d r o -1 H -p y r a z ol -4 -yl ) -t-
b ut yl c a r b a m at e	 ( 1j ): 		A	 s ol uti o n	 of	 p y r a z ol o n e	 2 d 	( 0. 0 3 5	 g,	 0. 2 8	  m m ol)	 a n d	 1, 8 -
di a z a bi c y cl o u n d e c -7 -e n e	 ( 0. 0 4 2	  m L,	 0. 2 8	  m m ol)	 i n	 2	  m L	 di c hl o r o m et h a n e	  w a s	
sti r r e d 	f o r	 3 0	 mi n.		 T h e	 mi xt u r e	 w a s	 a d d e d	 t o	 a	 s ol uti o n	 of	N H P Y 	1 h 	( 0. 1 0 5	 g,	 0. 2 8	
m m ol)	 i n	 di c h ol o r o m et h a n e	 ( 2	  m L).	 	  T o	 t hi s	 s ol uti o n,	 di a z a bi c y cl o u n d e c -7 -e n e	
( 0. 0 4 2	 m L,	 0. 2 8	 m m ol)	 w a s	 a d d e d	 d r o p wi s e	 a n d	 sti r r e d	f o r	 4	 h	 at	 r o o m	t e m p e r at u r e.		
T h e	 r e a cti o n	  mi xt u r e 	w a s	 dil ut e d	  wit h	 1 0	  m L	 di c hl o r o m et h a n e	 a n d	  w a s h e d	  wit h	
H Cl	 1	 N	 s ol uti o n.		 T h e	 o r g a ni c	 p h a s e	 w a s	 c oll e ct e d,	 d ri e d	 o v e r	 M g S O 4 ,	filt e r e d,	 a n d	
t h e	 s ol v e nt	  w a s	 r e m o v e d	 b y	 r ot a r y	 e v a p o r ati o n.	 	 T h e	 r e si d u e	  w a s	 p u rifi e d	 b y	
c ol u m n	 c h r o m at o g r a p h y	 ( 2 0 %	 et h yl	 a c et at e / h e x a n e)	 o n	 sili c a	 g el	t o	 o bt ai n	t h e	titl e	
c o m p o u n d	 a s	 w hit e	 s oli d.	( 0. 0 3 2	 g,	 4 5 %) 	
A c c o r di n g	 t o	 m et h o d	 B,	 t o	 a	 s ol uti o n	 of	 p y r a z ol o n e	 2 d 	( 0. 0 5 2	 g,	 0. 4 1	 m m ol)	
a n d	 N -B o c -h y d r o x yl a mi n e	 ( 0. 0 6 5	 g,	 0. 4 9	  m m ol)	 i n	 5 0	  %	 a q u e o u s	 et h a n ol	 ( 2	  m L),	
p ot a s si u m	 c a r b o n at e	 ( 0. 0 1 1	 g,	 0. 0 8	  m m ol)	  w a s	 a d d e d	 t o	 a dj u st	 t h e	 p H	 t o	 7 -8.		
S o di u m	 p e ri o d at e	 ( 0. 1 0 5	 g,	 0. 4 9	  m m ol)	  w a s	 a d d e d	 t o	 t h e	 r e a cti o n	  mi xt u r e,	
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s o ni c at e d	 f o r	 1 0	  mi n,	 a n d	 t h e n	 sti r r e d	 f o r	 3	 h	 at	 r o o m	 t e m p e r at u r e.	 	  T h e	 r e a cti o n	
mi xt u r e	 w a s	 dil ut e d	 wit h	 et h a n ol	 ( 6	 m L )	 a n d	t h e	 s oli d	 w a s	filt e r e d.		 T h e	filt r at e	 w a s	
c o n c e nt r at e d	 vi a	 r ot a r y	 e v a p o r ati o n,	 r e di s s ol v e d	 i n	 et h yl a c et at e	 ( 3 0	  m L),	 a n d	
w a s h e d	 t h r e e	 ti m e s	  wit h	 s at u r at e d	 s ol uti o n	 of	 a m m o ni u m	 c hl o ri d e	 ( 2 0	  m L).	 	  T h e	
o r g a ni c	 p h a s e	  w a s	 c oll e ct e d,	 d ri e d	 o v e r	  M g S O 4 ,	 a n d	 co n c e nt r at e d	 i n	 v a c u o.		
R e c r y st alli z ati o n	 f r o m	 di c hl o r o m et h a n e	 a n d	 h e x a n e	 g a v e	 t h e	 titl e	 c o m p o u n d	 a s	
w hit e	 s oli d.	( 0. 0 6 8	 g,	 6 5 %) 	
1 H	 N M R	 ( 3 0 0	 M H z,	 C D Cl 3 )	 δ:	 7. 8 1	 ( s,	 1 H),	 3. 3 2	 ( s,	 3 H),	 2. 0 7	 ( s,	 3 H),	 1. 6 0	 ( s,	
3 H),	 1. 4 3	 ( s,	 9 H).		 1 3 C	 N M R	 ( 1 0 0	 M H z,	 C D Cl 3 )	 δ:	 1 7 5. 4,	 1 6 1. 5,	 1 5 5. 1,	 7 7. 4,	 6 9. 0,	 3 2. 0,	
2 8. 3,	 1 9. 6,	 1 3. 1.		 H R -M S	 ( F A B):	f o u n d	 m / z 	=	 2 5 8. 1 4 5 4 9	 ( M H + );	 c al c d	f o r	 C 1 1 H 1 9 N 3 O 4	 :	
2 5 8. 1 4 5 3 8.		 M p:	 1 3 0 -1 3 2	 °C. 	
N’ ,N’ -Di m et h yl -N -m et h o x y -N -( 4 -( a c et yl -O -m et h o x y o xi m e ) -3 -m et h yl -5 -
o x o -1 -p h e n yl -4, 5 -di h y d r o -1 H -p y r a z ol -4 -yl ) -u r e a	 ( c o m p o u n d	  1 ):	 	 A c c o r di n g	 t o	
t h e	 m et h o d	 A,	 s o di u m	 h y d ri d e	 6 0 %	 ( 0. 0 1 6	 g,	 0. 4	 m m ol)	 w a s	 a d d e d	 t o	 a	 s ol uti o n	 of		
N -m et h o x y -N’ ,N’ -di m et h yl u r e a 	( 0. 0 4 2	 g,	 0. 3 6	 m m ol)	i n	 di m et h ylf o r m a mi d e	 ( 5	 m L)	
at	 r o o m	 t e m p e r at u r e	 a n d	 t h e	 r e a cti o n	 sti r r e d	 f o r	 1	 h.	 	  T hi s	 s ol uti o n	  w a s	 a d d e d	
d r o p wi s e	 t o	 4 -( a c et yl-O -m et h o x y o xi m e) -4 -b r o m o -N -p h e n yl -5 -m et h yl -p y r a z ol o n e 	
( 0. 1 1 6	 g,	 0. 3 6	 m m ol)	 a n d	t h e	 r e a cti o n	 p r o c e e d e d	 at	 r o o m	t e m p e r at u r e	f o r	 3	 h.		 T h e	
r e a cti o n	 w a s	 dil ut e d	 wit h	 et h e r	( 8	 m L)	 a n d	 w a s h e d	 wit h	 a m m o ni u m	 c hl o ri d e,	 w at e r,	
a n d	 b ri n e.		 T h e	 o r g a ni c	 p h a s e	 w a s	 c oll e ct e d	 a n d	 c o n c e nt r at e d	 b y	 r ot a r y	 e v a p o r ati o n.		
T h e	 r e si d u e	  w a s	 p u rifi e d	 b y	 c ol u m n	 c h r o m at o g r a p h y	 ( 2 0 %	 et h yl	 a c et at e / h e x a n e)	
o n	 sili c a	 g el	t o	 o bt ai n	t h e	titl e	 c o m p o u n d	 a s	 y ell o wi s h	 oil 	( 0. 0 9 9	 g,	 7 6 %) .		
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1 H	 N M R	 ( 4 0 0	 M H z,	 C D Cl 3 )	 δ:	 7. 8 9	 ( m,	 2 H),	 7. 3 8	 ( m,	 2 H),	 7. 1 7	 ( m,	 1 H),	 3. 9 0	 ( s,	
3 H),	 3. 7 8	 ( s,	 3 H),	 3. 0 1	 ( s,	 6 H),	 2. 3 1	 ( s,	 3 H),	 2. 1 2	 ( s,	 3 H).		 1 3 C	 N M R	 ( 1 0 0	 M H z,	 C D Cl 3 )	
δ:	 1 6 8. 6,	 1 5 8. 9,	 1 5 8. 4,	 1 5 2. 1,	 1 3 8. 3,	 1 2 8. 8,	 1 2 5. 0,	 1 1 9. 3,	 7 6. 7,	 6 4. 0,	 6 2. 4,	 3 8. 1,	 1 7. 3,	
1 2 . 5.		 H R-M S	( F A B):	f o u n d	 m / z 	=	 3 6 2. 1 8 2 5 9	( M H + );	 c al c d	f o r	 C 1 7 H 2 3 N 5 O 4 :	 3 6 2. 1 8 2 8 3.	
4 -( N -H y d r o x yl a mi n o ) -4 -m et h yl -N -m et h yl -3 -m et h yl p y r a z ol o n e	 ( H A P Y -
1 a ):	 C o m p o u n d	 1j 	( 3 2	 m g,	 0. 1 3	 m m ol)	 w a s	 di s s ol v e d	i n	 m et h a n ol	( 3	 m L)	 at	 0	° C	 a n d	
a c et yl	 c hl o ri d e	 ( 0. 2	  m L)	  w a s	 a d d e d.	 	  T h e	 r e a cti o n	  w a s	 all o w e d	 t o	  w a r m	 t o	 r o o m	
t e m p e r at u r e,	 a n d	 sti r ri n g	 w a s	 c o nti n u e d	 o v e r ni g ht.		 T h e	 r e a cti o n	 w a s	 c o n c e nt r at e d	
i n	 v a c u o,	 r e di s s ol v e d	i n	 di c hl o r o m et h a n e,	filt e r e d,	 a n d	t h e	filt r at e	 w a s	 c o n c e nt r at e d	
v i a	 r ot a r y	 e v a p o r ati o n	 t o	 gi v e	 t h e	 titl e	 c o m p o u n d	 ( 7 1	  %,	 1 4	  m g),	  w h o s e	
c h a r a ct e ri z ati o n	 w a s	 c o n si st e nt	 wit h	t h at	 p r e vi o u sl y	 r e p o rt e d. 1 5 	
1 H	 N M R	 ( 4 0 0	 M H z,	 D M S O -d 6 )	 δ:	 7. 5 1	 ( d,	 1 H),	 6. 2 5	 ( d,	 1 H),	 3. 1 0	 ( s,	 3 H),	 1. 9 8	
( s,	 3 H),	 1. 0 0	 ( s,	 3 H).	 1 3 C	 N M R	 ( 1 0 0	 M H z,	 D M S O -d 6 )	 δ:	 1 7 5. 3,	 1 6 1. 9,	 6 9. 0,	 3 0. 7,	 1 6. 0,	
1 2. 7. 	
N -( t-B ut o x y c a r b o n yl o x y ) -N’ ,N’ -di m et h yl u r e a:	 F o r	 t hi s	 s y nt h e si s,	  w e	
m o difi e d	 a	 p r o c e d u r e	 t h at	  w a s	 p r e vi o u sl y	 r e p o rt e d. 5 9 	 	 N -H y d r o x y -N’ ,N’ -
di m et h yl u r e a	 ( 2. 7 3	 m m ol,	 0. 2 8 4	 g,	 1	 e q ui v)	 a n d	t ri et h yl a mi n e	 ( 2. 7 3	 m m ol,	 0. 3 8	 m L,	
1	 e q ui v)	i n	 1 5	 m L	 a c et o nit ril e	 w e r e	 sti r r e d	f o r	 1	 h	 at	 r o o m	 t e m p e r at u r e.		 Di -t-b ut yl	
di c a r b o n at e	 ( 2. 7 3	  m m ol,	 0. 5 9 5	 g,	 1. 0	 e q ui v)	  w a s	 a d d e d	 d r o p wi s e	 t o	 t h e	 r e a cti o n	
mi xt u r e	 a n d	 sti r r e d	 f o r	 3	 h.	 	  T h e	 r e a cti o n	  w a s	 dil ut e d	  wit h	 di c hl o r o m et h a n e	 a n d	
w a s h e d	 t wi c e	  wit h	 1	  N	  H Cl	 s ol uti o n.	 	  T h e	 o r g a ni c	 p h a s e	  w a s	 d ri e d	 o v e r	  M g S O 4 ,	
filt e r e d,	 a n d	t h e	 o r g a ni c	 s ol v e nt	 w a s	 r e m o v e d	 b y	 r ot a r y	 e v a p o r ati o n,	 w hi c h	 g a v e	t h e	
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titl e	 c o m p o u n d	 a s	 a	 w hite	 s oli d	( 0. 4 0 7	 g,	 7 3 %).	 	
1 H	 N M R	 ( 4 0 0	 M H z,	 C D Cl 3 )	 d:	 7. 7 1	 ( s,	 1 H),	 2. 9 8	 ( s,	 6 H),	 1. 5 6	 ( s,	 9 H).	 1 3 C	 N M R	
( 1 0 0	  M H z,	 C D Cl 3 )	 δ:	 1 5 8. 0,	 1 5 4. 6,	 8 5. 3,	 3 6. 2,	 2 7. 8.	 H R -M S	 ( F A B):	 f o u n d	 m / z 	 =	
2 0 5. 1 1 9 0 2	( M H + );	 c al c d	f o r	 C 8 H 1 6 N 2 O 4 :	 2 0 5.	 1 1 8 8 3.	
N -(t -B ut o x y c a r b o n yl o x y ) -m et h yl c a r b a m at e: 	 	 T h e	 s y nt h eti c	 p r o c e d u r e	 i s	
t h e	 s a m e	 a s	 d e s c ri b e d	 a b o v e	 u si n g	C -m et h o x y c a r b o h y d r o x a mi c	 a ci d	( 0. 3 5 4	 g,	 6 8 %) .		
1 H	 N M R	 ( 4 0 0	 M H z,	 C D Cl 3 )	 d:	 7. 8 7	 ( s,	 1 H),	 3. 8 4	 ( s,	 3 H),	 9. 1 5	 ( s,	 9 H).		 1 3 C	 N M R	
( 4 0 0	  M H z,	 C D Cl 3 )	 δ:	 1 5 7. 5,	 1 5 3. 6,	 8 6. 4,	 5 3. 9,	 2 7. 8.	 H R -M S	 ( F A B):	 f o u n d	 m / z 	 =	
1 9 2. 0 8 7 1 6	( M H + );	 c al c d	f o r	 C 7 H 1 3 N O 5 :	 1 9 2. 0 8 7 2 0.	
N -( t-B ut o x y c a r b o n yl o x y ) -a c et a mi d e: 	 	 F o r	 t hi s	 s y nt h e si s,	  w e	  m o difi e d	 a	
p r o c e d u r e	t h at	 w a s	 p r e vi o u sl y	 r e p o rt e d. 5 9 		Di -t-b ut yl	 di c a r b o n at e	 ( 9. 3	 m m ol, 	2. 0 3	 g,	
1. 0	 e q ui v)	 w a s	 a d d e d	t o	 a	 s u s p e n si o n	 of	 a c et o h y d r o x a mi c	 a ci d		 ( 9. 3	 m m ol,	 0. 7	 g,	 1. 0	
e q ui v)	i n	 5 0	 m L	 of	 di c hl o r o m et h a n e	 at	 r o o m	 t e m p e r at u r e.		 S o di u m	 t-b ut o xi d e	 ( 5. 6	
m m ol,	 0. 5 4	 g,	 0. 6	 e q ui v)	 w a s	 a d d e d	 d r o p wi s e	t o	t h e	 r e a cti o n	 mi xt u r e	 a n d	 all o w e d	t o	
sti r	 o v e r ni g ht.	 	  T h e	 r e a cti o n	  w a s	 dil ut e d	  wit h	 di c hl o r o m et h a n e	 a n d	  w a s h e d	 t wi c e	
wit h	 s at u r at e d	  N H 4 Cl	 s ol uti o n.	 	  T h e	 o r g a ni c	 p h a s e	  w a s	 d ri e d	 o v e r	  M g S O 4 ,	 filt e r e d,	
a n d	 t h e	 o r g a ni c	 s ol v e nt	  w a s	 r e m o v e d	 b y	 r ot a r y	 e v a p o r ati o n.	 	  T h e	 r e s ulti n g	 s oli d,	
wit h o ut	 f u rt h e r	 p u rifi c ati o n,	  w a s	 u s e d	 f o r	 t h e	 s y nt h e si s	 of	 N H P Y 	 d o n o r s	 u si n g	
M et h o d	 A.	 	
1 H	 N M R	 ( 4 0 0	 M H z,	 C D Cl 3 )	 d:	 9. 8 7	 ( s,	 1 H),	 1. 5 2	 ( s,	 9 H),	 1. 4 5	 ( s,	 3 H).	 1 3 C	 N M R	
( 1 0 0	  M H z,	 C D Cl 3 )	 δ:	 1 5 8. 2,	 1 5 5, 7,	 8 6. 2,	 3 1. 1,	 2 9. 8.	 H R -M S	 ( F A B):	 f o u n d	 m / z 	 =	
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1 7 6. 0 9 3 2 5	( M H + );	 c al c d	f o r	C 7 H 1 3 N O 4 :	 1 7 6. 0 9 2 2 8.	
N -M et h o x y -N’ ,N’ -di m et h yl u r e a: 	 T o	 a	 s ol uti o n	 of	 O -m et h yl h y d r o x yl a mi n e	
h y d r o c hl o ri d e	 ( 4 6	 m m ol,	 3. 8 4	 g,	 1	 e q ui v)	 a n d	 p ot a s si u m	 c a r b o n at e	 ( 4 1. 6	 m m ol,	 5. 7 5	
g,	 0. 9	 e q ui v)	i n	 2	 m L	 w at e r	 a n d	 1 0 0	 m L	 et h yl	 a c et at e	 at	 0	 ° C	 w a s	 a d d e d	 ( 3 7. 2	 m m ol,	
4	 g,	 0. 8	 e q ui v)	 of	 di m et h yl c a r b a m yl	 c hl o ri d e.	 	  T h e	 r e a cti o n	  mi xt u r e	  w a s	 sti r r e d	
o v e r ni g ht.	 	  T h e	 s oli d	  w a s	 filt e r e d	 off	 a n d	  w a s h e d	  wit h	 b oili n g	 et h yl	 a c et at e.	 	  T h e	
o r g a ni c	 s ol uti o n	  w a s	 d ri e d	 o v e r	 M g S O 4 ,	 filt e r e d,	 a n d	 t h e	 o r g a ni c	 s olv e nt	  w a s	
r e m o v e d	 b y	 r ot a r y	 e v a p o r ati o n,	 w hi c h	 g a v e	t h e	titl e	 c o m p o u n d	 a s	 c ol o rl e s s	 oil	 ( 3. 8 0	
g,	 8 6 %). 	
1 H	 N M R	 ( 4 0 0	 M H z,	 C D Cl 3 )	 δ :	 7. 4 1	 ( s,	 1 H),	 3. 6 6	 ( s,	 3 H),	 2. 9 2	 ( s,	 6 H).		1 3 C	 N M R	
( 1 0 0	 M H z,	 C D Cl 3 )	 δ:	 1 6 0. 5,	 6 3. 3,	 3 5. 7.	 H R -M S	 ( F A B):	f o u n d	 m / z 	=	 1 1 9. 0 8 2 2 8	 ( M H
+ );	
c al c d	f o r	 C 4 H 1 0 N 2 O 2 :	 1 1 9. 0 8 2 0 5.	 	
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( 5 8) D ef oi n,	  A.;	 F rit z,	  H.;	 S c h mi dli n,	 C.;	 St r eit h,	 J.	 H el v.	 C hi m.	 A ct a 	1 9 8 7 ,	7 0 ,	 5 5 4–
5 6 9. 	
( 5 9) G ui m o n d,	  N.;	  G o r el s k y,	 S.	 I.;	 F a g n o u,	  K.	 J.	  A m.	 C h e m.	 S o c.	2 0 1 1 ,	1 3 3 ,	 6 4 4 9–
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2. 7.		 S u p p o rti n g	I nf o r m ati o n 	
2. 7. 1.		 A n al y si s	 of	 Nit r o u s	 O xi d e	 ( N 2 O )	 b y	 H e a d s p a c e	 G a s	 C h r o m at o g r a p h y. 	
A	 g a s	 c h r o m at o g r a p h y	 i n st r u m e nt	 e q ui p p e d	  wit h	 a	 1 0 4 1	 i nj e ct o r,	 el e ct r o n	
c a pt u r e	 d et e ct o r,	 a n d	 2	  m	 x	 2	  m m	 x	 1 / 8	 i n	 S hi n C a r b o n	 S T	 p a c k e d	 c ol u m n 	 w a s	
a p pli e d	f o r	t h e	 a n al y si s	 of	 nit r o u s	 o xi d e	 ( N 2 O).		 G r a d e	 5. 0	 nit r o g e n	 w a s	 u s e d 	a s	 b ot h	
t h e	 c a r ri e r	 ( 8	  m L / mi n)	 a n d	 t h e	  m a k e-u p	 ( 2 2 	 m L / mi n)	 g a s.	 	 F o r	 all	 t h e	
m e a s u r e m e nt s,	 t h e	 c ol u m n	 o v e n	 t e m p e r at u r e	 w a s	 k e pt	 c o n st a nt	 at	 1 5 0	 ° C,	 a n d	 t h e	
i nj e ct o r	 o v e n	 a n d	t h e	 d et e ct o r	 o v e n	 w e r e	 h el d	 at	 2 0 0	° C	a n d	 3 0 0	 ° C,	 r e s p e cti v el y .		 A	
1 0 0	 μ L 	g a sti g h t	 s y ri n g e	 wit h	 a	 s a m pl e-l o c k	 w a s	 u s e d	f o r	 all	 g a s	i nj e cti o n s.		 S a m pl e s	
w e r e	 p r e p a r e d	 i n	 6	  m L	 h e a d s p a c e	 vi al s	  wit h	 v ol u m e s	 p r e -m e a s u r e d	 f o r	 s a m pl e	
u nif o r mit y	 ( a ct u al	 vi al	 v ol u m e	 r a n g e s	f r o m	 5. 8	 -	6. 3	 m L).		 Vi al s	 w e r e	 c h a r g e d	 wit h	 3	
m L	 of	 p h o s p h at e	 b uff e r	 c o nt ai ni n g	 t h e	  m et al	 c h el at o r,	
di et h yl e n et ri a mi n e p e nt a a c eti c	 a ci d	 ( D T P A),	 a n d	 fit	  wit h	 r u b b e r	 s e pt a	 a n d	 2 0	  m m	
al u mi n u m	 s e al s.		 T h e	 vi al s	 w e r e	 p u r g e d	 wit h	 a r g o n	 a n d	 e q uili b r at e d	f o r	 at	l e a st	 1 0	
mi n ut e s	 at	 3 7	 ° C	i n	 a	 d r y	 bl o c k	 h e at e r.		A	 1 0	 m M	 st o c k	 s ol uti o n	 o f	 A n g eli’ s	 s alt	 ( A S)	
w a s	 p r e p a r e d	 i n	 1 0	  m M	 s o di u m	 h y d r o xi d e,	 a n d	  H N O	 d o n o r s	 1 a -g 	( 1 0	  m M)	  w e r e	
p r e p a r e d	i n	 a c et o nit ril e	 a n d	 u s e d	i m m e di at el y	 aft e r	 p r e p a r ati o n.		 3 0	 μ L	 of	t h e	 st o c k	
s ol uti o n s	  w a s	 t r a n sf e r r e d	 i nt o	 vi al s	 u si n g	 a	 g a sti g ht	 s y ri n g e,	 yi el di n g	 fi n al 	
c o n c e nt r ati o n s	 of	 0. 1	  m M.	 	 S u b s tr at e s	  w e r e 	t h e n	i n c u b at e d	l o n g	e n o u g h 	t o	e n s u r e 	
c o m pl et e 	 d e c o m p o s iti o n	 a n d	 e q uili b r a ti o n	 of 	 N 2 O 	 w ith 	 th e 	 h e a d s p a c e .	 	 F o r	 e a c h	
s a m pl e,	 6 0	 μ L	 of	 t h e	 h e a d s p a c e	  w a s	 s a m pl e d	 a n d	 i nj e ct e d	 t h r e e	 ti m e s	 u si n g	 a	
g a sti g ht	 s y ri n g e	  wit h 	 a	 s a m pl e	 l o c k.	 	  T h e	  N 2 O	 yi el d	  w a s	 a v e r a g e d	 a n d	 r e p o rt e d	
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r el ati v e	t o	t h e	 st a n d a r d,	 A n g eli’ s	 s alt.	 	
2. 7. 2.		 X -r a y	 C r y st all o g r a p hi c	 D at a 	
	All	 r efl e cti o n	i nt e n siti e s	 w e r e	 m e a s u r e d	 at	 1 1 0( 2)	 K	 u si n g	 a	 diff r a ct o m et e r	
wit h	 eit h e r	 e n h a n c e	 g r a p hit e -m o n o c h r o m at e d	  M o	 K α	 r a di ati o n	 ( λ	 =	 0. 7 1 0 7 3	  Å)	 o r	
C u	 K α	 r a di ati o n	 ( λ	 =	 1. 5 4 1 7 8	  Å)	 e q ui p p e d	  wit h	  mi r r o r	 o pti c s .	 	  T h e	 p r o g r a m	
C r y s Ali s P r o	  w a s	 u s e d	 t o	 r efi n e	 t h e	 c ell	 di m e n si o n s	 a n d	 f o r	 d at a	 r e d u cti o n.	  T h e	
st r u ct u r e	  w a s	 s ol v e d	  wit h	 t h e	 p r o g r a m	 S H E L X S -2 0 1 3 / S H E L X S -2 0 1 4 / 7	 a n d	  w a s	
r efi n e d	 o n	 F 2 	wit h	 S H E L X L -2 0 1 3 / S H E L X L -2 0 1 4 / 7.		 E m pi ri c al	 a b s o r pti o n	 c o r r e cti o n	
u si n g	 s p h e ri c al	 h a r m o ni c s	 o r	 a n al yti c al	 n u m e ri c	 a b s o r pti o n	 c o r r e cti o n s	 b a s e d	 o n	 a	
m ultif a c et e d	 c r y st al	 m o d el	 w e r e	 a p pli e d	 u si n g	 C r y s Ali s P r o.		 T h e	t e m p e r at u r e	 of	t h e	
d at a	 c oll e cti o n	 w a s	 c o nt r oll e d	 u si n g	t h e	 s y st e m	 C r y oj et.		 T h e	 H	 at o m s	 w e r e	 pl a c e d	 at	
c al c ul at e d	 p o siti o n s	 ( u nl e s s	 ot h e r wi s e	 s p e cifi e d)	 u si n g	 t h e	i n st r u cti o n s	 A FI X	 4 3	 o r	
A FI X	 1 3 7	 wit h	i s ot r o pi c	 di s pl a c e m e nt	 p a r a m et e r s	 h a vi n g	 v al u e s	 1. 2	 o r	 1. 5	ti m e s	 U e q	
of	t h e	 att a c h e d	 C	 at o m s.		 F o r	 N H P Y 	1 a ,	t h e	 H	 at o m s	 att a c h e d	t o	 O 2	 a n d	 O 1 W	 (l atti c e	
w at e r	 m ol e c ul e)	 w e r e	 f o u n d	 f r o m	 diff e r e n c e	 F o u ri e r	 m a p s.		 T h ei r	 c o o r di n at e s	 a n d	
i s ot r o pi c	t e m p e r at u r e	f a ct o r s	 w e r e	 r efi n e d	f r e el y.	 F o r	N H P Y 	1 b 	a n d	 N H P Y 	1 d ,	t h e	 H	
at o m s	 at t a c h e d	 t o	 O 3	 w e r e	f o u n d	f r o m	 diff e r e n c e	 F o u ri e r	 m a p s.		 T h ei r	 c o o r di n at e s	
a n d	 i s ot r o pi c	 t e m p e r at u r e	 f a ct o r	  w e r e	 r efi n e d	 f r e el y.	 F o r	 N H P Y 	 1 g ,	 t h e	  H	 at o m s	
att a c h e d	 t o	  O 2 A	 a n d	  O 2 B	  w e r e	 f o u n d	 f r o m	 diff e r e n c e	 F o u ri e r	  m a p s,	 a n d	 t h e	
c o o r di n at e s	 w e r e	 r efi n e d	f r e el y .	
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N H P Y 	 1 a. 	 F w	 =	 3 3 6. 3 5,	 c ol o rl e s s	 bl o c k,	
0. 4 3	 × 	 0. 3 7	 × 	 0. 3 0	  m m 3 ,	  m o n o cli ni c,	 P 2 1 / c 	( n o.	
1 4),	 a	 =	 1 2. 2 7 6 6( 2),	 b 	 =	 1 1. 1 6 5 7( 3),	 c	 =	
1 2. 4 9 6 1( 3)	 Å,	 β 	=	 9 9. 7 2 7( 2) ° ,	V	 =	 1 6 8 8. 3 0( 7)	 Å 3 ,	
Z	 =	 4,	 D x 	=	 1. 3 2 3	 g	 c m − 3 ,	µ 	=	 0. 1 0 1	 m m − 1 ,	 a b s.	 c o r r.	
r a n g e:	 0. 9 6 8 − 0. 9 7 7.	 1 2 7 8 0	  R efl e cti o n s	  w e r e	
m e a s u r e d	 u p	t o	 a	 r e s ol uti o n	 of	( si n	 θ / λ ) m a x 	=	 0. 6 2	 Å − 1 .	 3 4 0 9	 R efl e cti o n s	 w e r e	 u ni q u e	
(R i nt	 =	 0. 0 3 7 4),	 of	  w hi c h	 2 9 3 1	  w e r e	 o b s e r v e d	 [ I	 >	 2	 σ (I)].	 2 3 3	 P a r a m et e r s	  w e r e	
r efi n e d.	 R 1 / w R 2	 [ I	 >	2	 σ (I)]:	 0. 0 4 3 7 / 0. 1 1 5 7.	 R 1 / w R 2	 [ all	 r efl.]:	 0. 0 5 0 9 / 0. 1 1 9 9.	 S	 =	
1. 0 7 0.	 R e si d u al	 el e ct r o n	 d e n sit y	f o u n d	 b et w e e n	 − 0. 2 6	 a n d	 0. 5 3	 e	 Å − 3 .		Di s pl a c e m e nt	
elli s oi d s	 a r e	 gi v e n	 at	t h e	 5 0 %	 p r o b a bilit y	l e v el. 	
N H P Y 	 1 b.	 F w	 =	 2 5 6. 2 7,	 i r r e g ul a r	 c ol o rl e s s	 l at h,	 0. 4 3	 × 	 0. 1 2	 × 	 0. 0 8	  m m 3 ,	
o rt h o r h o m bi c,	 P n a 2 1 	( n o.	 3 3),	 a	 =	 9. 4 9 7 2 8( 1 1),	
b 	=	 2 1. 3 9 3 2( 2),	 c 	=	 6. 3 5 8 6 1( 9)	 Å,	 V	 =	 1 2 9 1. 9 2( 3)	
Å 3 ,	Z	 =	 4,	 D x 	=	 1. 3 1 8	 g	 c m − 3 ,	µ 	=	 0. 8 7 2	 m m − 1 ,	 a b s.	
c o r r.	 r a n g e:	 0. 7 7 4 − 0. 9 4 7.		 8 6 0 8	 R efl e cti o n s	 w e r e	
m e a s u r e d	 u p	 t o	 a	 r e s ol uti o n	 of	 ( si n	 θ / λ ) m a x 	 =	
0. 6 2	  Å − 1 .	 2 4 0 8	  R efl e cti o n s	 w e r e	 u ni q u e	 ( R i nt	 =	 0. 0 2 0 8),	 of	  w hi c h	 2 3 5 8	  w e r e	
o b s e r v e d	 [ I	 >	 2 σ (I)].	 1 7 2	 P a r a m et e r s	  w e r e	 r efi n e d	 u si n g	 1	 r e st r ai nt.	 R 1 / w R 2	 [ I	 >	
2 σ (I)]:	 0. 0 2 8 3 / 0. 0 7 5 7.	 R 1 / w R 2	 [ all	 r efl.]:	 0. 0 2 8 9 / 0. 0 7 6 3.	 S	 =	 1. 0 4 6.	  R e si d u al	
el e ct r o n	 d e n sit y	 f o u n d	 b et w e e n	 − 0. 1 5	 a n d	 0. 2 3	 e	  Å − 3 .	 	  Di s pl a c e m e nt	 elli s oi d s	 a r e	
gi v e n	 at	t h e	 5 0 %	 p r o b a bilit y	l e v el 	
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N H P Y 	1 d. 	F w	 =	 2 7 2. 2 7,	 c ol o rl e s s	 r o d,	
0. 4 6	 × 	0. 0 8	 × 	0. 0 6	  m m 3 ,	  m o n o cli ni c,	P 2 1	 ( n o.	
4),	 a	 =	 9. 4 4 3 8 4( 1 4),	 b 	 =	 6. 7 2 2 3 1( 9),	 c	 =	
1 0. 3 4 2 8 4( 1 7)	  Å,	 β 	 =	 9 6. 4 9 8 6( 1 4) ° ,	 V	 =	
6 5 2. 3 9 0( 1 7)	 Å 3 ,	Z	 =	 2,	 D x 	=	 1. 3 8 6	 g	 c m − 3 ,	µ 	=	
0. 9 5 7	 m m − 1 ,	 a b s.	 c o r r.	 r a n g e:	 0. 7 9 6− 0. 9 5 6.	 7 6 8 5	 R efl e cti o n s	 w e r e	 m e a s u r e d	 u p	t o	 a	
r e s ol uti o n	 of	( si n	 θ / λ ) m a x 	=	 0. 6 2	 Å − 1 .	 2 5 6 2	 R efl e cti o n s	 w e r e	 u ni q u e	(R i nt	=	 0. 0 2 5 8),	 of	
w hi c h	 2 5 0 0	  w e r e	 o b s e r v e d	 [ I	 >	 2 σ (I)].	 1 8 2	 P a r a m et e r s	  w e r e	 r efi n e d	 u si n g	 1	
r e st r ai nt.	 R 1 / w R 2	 [ I	 >	2 σ (I)]:	 0. 0 2 5 1 / 0. 0 6 4 8.	 R 1 / w R 2	 [ all	 r efl.]:	 0. 0 2 5 9 / 0. 0 6 5 7.	 S	 =	
1. 0 5 2.	 R e si d u al	 el e ct r o n	 d e n sit y	f o u n d	 b et w e e n	 − 0. 1 5	 a n d	 0. 1 9	 e	 Å − 3 .		 Di s pl a c e m e nt	
elli s oi d s	 a r e	 gi v e n	 at	t h e	 5 0 %	 p r o b a bilit y	l e v el .	
N H P Y 	1 g. 		F w	 =	 2 9 0. 3 2,	 c ol o rl e s s	 n e e dl e,	
0. 4 5	 × 	0. 0 5	 × 	0. 0 5	 m m 3 ,	t ri cli ni c,	P -1	( n o.	 2),	 a	 =	
1 0. 8 0 5 0( 3),	 b 	=	 1 1. 4 6 5 9( 3),	 c 	=	 1 3. 3 7 0 9( 4)	 Å,	 α 	
=	 1 1 1. 8 8 5( 3),	 β 	=	 9 0. 6 9 5( 2),	 γ 	=	 9 3. 7 5 0( 2) ° ,	V	 =	
1 5 3 2. 6 5( 8)	  Å 3 ,	 Z	 =	 4,	 D x 	 =	 1. 2 5 8	 g	 c m − 3 ,	 µ 	 =	
0. 7 5 0	 m m − 1 ,	 a b s.	c o r r.	 r a n g e:	 0. 5 4 − 1. 0 0.		 1 7 9 8 9	
R efl e cti o n s	  w e r e	  m e a s u r e d	 u p	 t o	 a	 r e s ol uti o n	 of	 ( si n	 θ / λ ) m a x 	 =	 0. 6 2	  Å − 1 .	 	 5 9 6 0	
R efl e cti o n s	  w e r e	 u ni q u e	 ( R i nt	=	 0. 0 3 3 8),	 of	  w hi c h	 5 1 1 9	  w e r e	 o b s e r v e d	 [ I	 >	 2 σ (I)].		
3 9 3	 P a r a m et e r s	  w e r e	 r efi n e d.	 	 R 1 / w R 2	 [ I	 >	 2 σ (I)]:	 0. 0 4 0 4 / 0. 1 0 7 1.	 	 R 1 / w R 2	 [ all	
r efl.]:	 0. 0 4 7 0 / 0. 1 1 2 5.	 	 S	 =	 1. 0 4 2.	 	  R e si d u al	 el e ct r o n	 d e n sit y	 f o u n d	 b et w e e n	 − 0. 2 6	
a n d	 0. 3 2	 e	 Å − 3 .		Di s pl a c e m e nt	 elli s oi d s	 a r e	 gi v e n	 at	t h e	 5 0 %	 p r o b a bilit y	l e v el 	
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2. 7. 3.		 M e m b r a n e	I nl et	 M a s s	 S p e ct r o m et r y	 ( MI M S )	 E x p e ri m e nt: 	
H N O	  w a s	 d et e ct e d	 u si n g	 a	  MI M S	 s y st e m	 t h at	 c o n si st s	 of	 a	 s a m pl e	 c ell	 a n d	
m e m b r a n e	 p r o b e	 t h at	 h a s	 b e e n	 o pti mi z e d	 t o	 d et e ct	 g a s e s	 di s s ol v e d	 i n	 a q u e o u s	
s ol uti o n.	  T h e	 c ell	 c o nt ai n s	 r ot a r y	 bl a d e s	  wit h	 a n	 i m b e d d e d	  m a g n et	 f o r	 effi ci e nt	
sti r ri n g	 p a st	 t h e	 sil a sti c	  m e m b r a n e.	 	  T h e	 s a m pl e	 c ell	 i s	 al s o	 fitt e d	  wit h	 a	
h e ati n g / c o oli n g	 j a c k et	 f o r	 t e m p e r at u r e	 r e g ul ati o n.	 	  B ot h	 t h e	 s a m pl e	 c ell	 a n d	 t h e	
st o c k	 s ol uti o n s	 a r e	 p u r g e d	  wit h	 a r g o n	 f o r	 1 0	  mi n ut e s	 b ef o r e	 t h e	 e x p e ri m e nt.		
I nj e cti o n	 of	 1 0 0	 µ M	 of	 N H P Y 	d o n o r	 1 e	 i nt o	 t h e	 MI M S	 s a m pl e	 c ell	 c o nt ai ni n g	0. 1	 M	
p h o s p h at e	 b uff e r e d	 s ali n e	 c o nt ai ni n g	 0. 1	 m M	 D T P A	 r e s ult s	i n	 a n	i n c r e a s e	i n	t h e	 m / z 	







Fi g u r e	 2 -5.	 	MI M S	 si g n al	 o b e s r e v e d	 at	 m / z 	3 1 	aft e r	i nj e cti o n	 of	 1 0 0	 µ M	 of	 N H P Y 	
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S c h e m e	 2 -7 .		1 H	 N M R	 S p e ct r o s c o p y	 A n al y si s	 of	 Nit r o s o c a r b o n yl	 T r a p pi n g	 b y	











T h e	 d e c o m p o siti o n	 of	 5	  m M	 of	 d o n o r	 1 e 	 w a s	 e x a mi n e d	 b y	 1 H	  N M R	
s p e ct r o s c o p y	i n	 p r e s e n c e	 of	 5	 m M	 of	 p y r a z ol o n e	 2 c 	i n	0. 2 5	 M	 p h o s p h at e	 b uff e r	 wit h	
0. 2	 m M	 D T P A	 at	 p H	 7. 4,	 8 0 %	 H 2 O,	 1 0 %	 D 2 O,	 a n d	 1 0 %	 D M S O -d 6 	at	 3 7	 °C 	u n d e r	 a r g o n.		
S p e ct r a	  w e r e	 c oll e ct e d	 at	 t h e	 st a rt	 of	 t h e	 e x p e ri m e nt	 a n d	 aft e r	 c o m pl et e	
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2. 7. 4 .		 D e n sit y	 F u n cti o n al	 T h e o r y	 ( D F T )	 C al c ul ati o n s	
All	 c al c ul ati o n s	 w e r e	 p e rf o r m e d	 at	t h e	 B 3 L Y P / 6 -3 1 G( d)	l e v el	 u si n g	
S p a rt a n	’ 1 4	 m o d eli n g	 s oft w a r e. 2 		G e o m et ri e s	 w e r e	f ull y	 o pti mi z e d	 a n d	 vi b r ati o n al	
f r e q u e n ci e s	 w e r e	 al s o	 c al c ul at e d	t o	 v e rif y	 mi ni m u m	 e n e rg y	 st r u ct u r e s	( n o	
i m a gi n a r y	f r e q u e n ci e s)	 o r	t r a n siti o n	 st at e s	( o n e	i m a gi n a r y	f r e q u e n c y)	a n d	t o	
p r o vi d e	 z e r o -p oi nt	 vi b r ati o n al	 e n e r g y	 c o r r e cti o n s.		 	
F o r	 n e ut r al	 a n d	 a ni o ni c	 m o d el	 h y d r o x a mi c	 a ci d	 d e ri v ati v e s	 3 a -b	 ( Fi g u r e	 S 1 a),	
t h e	 l o w e st	 e n e r g y	 g r o u n d	 st at e s	 f o r	 t h e	 s y n	 a n d	 a nti 	 c o nf o r m e r s	 ( G S 1	 a n d	  G S 2,	
r e s p e cti v el y)	 w e r e	 c al c ul at e d.		 T w o	 t r a n siti o n	 st at e s,	 o n e	 of	 w hi c h	 h a s	 t h e	 nit r o g e n	
l o n e	 p ai r	 a nti 	t o	 t h e	 c a r b o n yl	 o x y g e n	 ( T S 1)	 a n d	 t h e	 ot h e r	  wit h	 t h e	 l o n e	 p ai r	 s y n	
( T S 2),	 w e r e	 e x a mi n e d.		 F o r	 h y d r o x a mi c	 a ci d	 3 c	 ( Fi g u r e	 S 2 a),	t h r e e	t r a n siti o n	 st at e s	
( T S 1,	  T S 2,	 a n d	  T S 3)	  w e r e	 i d e ntifi e d	 t h at	 c o n n e ct	 t h e	 s y n	 ( G S 1)	 a n d	 a nti 	( G S 2	 a n d	
G S 3)	  mi ni m a.	 	 P r e vi o u s	 c o m p ut ati o n al	 i n v e sti g ati o n s	 of	 u r e a	 d e ri v ati v e	 h a v e	
si mil a rl y	 i d e ntifi e d	 t h r e e	 g r o u n d	 st at e s	 a n d	 t r a n siti o n	 st at e s.	 	 F o r	 a ni o ni c	
h y d r o x a mi c	 a ci d	 d e ri v ati v e s	 3 a -c 	 ( Fi g u r e	 S 1 b	 a n d	 S 2 b),	 s y n	 a n d	 a nti 	 c o nf o r m e r s	
( G S 1	 a n d	  G S 2,	 r e s p e cti v el y)	 	 a n d	 t w o	 t r a n siti o n	 st at e s	  w e r e	 c al c ul at e d	 ( T S 1	 a n d	
T S 2).		 	
W e	 al s o	 e x a mi n e d	t h e	 B 3 L Y P / 6 -3 1 G( d)	 c al c ul at e d	l o w e st	 e n e r g y	 g e o m et ri e s	
a n d	 vi b r ati o n al	 f r e q u e n ci e s	 f o r	 n e ut r al	 a n d	 a ni o ni c	 N H P Y 	d o n o r s	 1 a ,	1 c ,	 a n d	1 e .		
T h e	t r a n siti o n	 st at e s	f o r	 nit r o s o c a r b o n yl	f o r m ati o n	f r o m	t h e s e	 a ni o ni c	 d o n o r s	 w e r e	
al s o	 c al c ul at e d. 	
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Fi g u r e	  2 -6 .	 	 T h e	 l o w e st	 e n e r g y	 g e o m et ri e s	 of	 ( a)	 n e ut r al	 a n d	 ( b)	 a ni o ni c	
h y d r o x a mi c	 a ci d	 d e ri v ati v e s	 3 a 	( R	 =	 M e)	 a n d	 3 b 	( R	 =	 O M e)	 a n d	t r a n siti o n	 st at e s	f o r	
C( O) -N	 b o n d	 r ot ati o n.	 	
	
	
Fi g u r e	  2 -7 .	 	 T h e	 l o w e st	 e n e r g y	 g e o m et ri e s	 of	 ( a)	 n e ut r al	 a n d	 ( b)	 a ni o ni c	
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	 At o mi c 	
N u m b e r 	
					C a rt e si a n	 C o o r di n at e s	( A n g st r o m s) 	
													X																												 Y																														 Z 	
1 	 C 2 	 0. 6 9 0 8 6 2 8 	 -0. 3 5 7 3 1 4 8 	 0. 0 3 7 1 9 7 0 	
2 	 C 3 	 1. 7 8 5 5 3 2 4 	 0. 6 8 8 7 2 7 6 	 -0. 0 4 5 8 7 3 3 	
3 	 H 5 	 1. 7 4 0 4 1 6 1 	 1. 3 9 0 1 4 3 0 	 0. 7 9 3 4 1 0 3 	
4 	 H 6 	 1. 6 8 7 5 5 0 8 	 1. 2 7 7 2 1 7 8 	 -0. 9 6 3 7 2 9 3 	
5 	 H 7 	 2. 7 4 4 7 5 6 2 	 0. 1 6 9 2 0 3 6 	 -0. 0 4 1 4 9 1 0 	
6 	 O 1 	 0. 9 0 5 2 9 7 3 	 -1. 5 5 9 8 1 4 4 	 0. 0 0 0 9 2 4 9 	
7 	 N 1 	 -0. 5 9 9 4 8 6 0 	 0. 1 2 5 2 8 8 4 	 0. 2 2 1 1 9 2 1 	
8 	 C 4 	 -1. 7 5 6 2 4 1 6 	 -0. 7 0 4 7 9 5 6 	 -0. 0 7 4 2 4 8 6 	
9 	 H 8 	 -2. 0 5 0 7 7 7 0 	 -0. 6 1 1 3 0 5 6 	 -1. 1 2 7 1 0 4 3 	
1 0 	 H 9 	 -2. 5 9 4 7 9 0 8 	 -0. 4 0 5 1 3 2 2 	 0. 5 6 1 6 9 3 7 	
1 1 	 H 1 0 	 -1. 4 8 0 1 7 6 2 	 -1. 7 3 7 3 8 7 7 	 0. 1 3 8 9 2 2 9 	
1 2 	 O 2 	 -0. 8 0 0 2 1 0 7 	 1. 4 7 9 7 8 6 2 	 -0. 1 4 0 1 1 0 0 	
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	 7 9 	
	 At o mi c 	
N u m b e r 	
					C a rt e si a n	 C o o r di n at e s	( A n g st r o m s) 	
													X																												 Y																														 Z 	
1 	 C 2 	 0. 7 7 7 9 7 9 0 	 -0. 1 0 6 1 0 6 5 	 -0. 1 8 5 2 1 6 6 	
2 	 C 3 	 1. 1 8 6 1 1 0 9 	 1. 0 8 5 8 4 3 6 	 0. 6 5 4 9 6 2 6 	
3 	 H 5 	 0. 6 2 7 9 3 3 9 	 1. 0 9 2 2 4 6 2 	 1. 5 9 6 7 8 2 2 	
4 	 H 6 	 0. 9 6 6 1 7 0 4 	 2. 0 2 4 0 3 0 8 	 0. 1 3 1 8 5 7 1 	
5 	 H 7 	 2. 2 5 7 7 4 9 5 	 1. 0 3 4 8 9 1 8 	 0. 8 5 3 4 2 4 0 	
6 	 O 1 	 1. 5 6 5 7 3 5 7 	 -0. 8 7 8 7 5 0 7 	 -0. 6 7 2 1 9 1 0 	
7 	 N 1 	 -0. 6 6 0 1 1 4 9 	 -0. 3 5 9 7 0 8 3 	 -0. 3 7 1 2 6 2 4 	
8 	 C 4 	 -1. 4 7 7 2 2 1 3 	 0. 8 2 6 6 8 6 7 	 -0. 6 0 3 2 5 3 3 	
9 	 H 8 	 -1. 4 5 6 1 2 5 8 	 1. 5 4 9 9 4 5 0 	 0. 2 2 4 5 1 8 7 	
1 0 	 H 9 	 -2. 5 0 9 5 6 1 8 	 0. 5 0 3 4 2 7 2 	 -0. 7 5 9 6 6 3 4 	
1 1 	 H 1 0 	 -1. 1 2 1 2 6 3 1 	 1. 3 1 0 2 7 4 1 	 -1. 5 1 9 7 3 3 5 	
1 2 	 O 2 	 -1. 0 5 6 8 1 1 7 	 -0. 8 7 2 6 1 2 3 	 0. 9 3 6 4 1 7 9 	
1 3 	 H 1 1 	 -1. 1 3 6 7 0 3 3 	 -1. 8 2 4 4 9 6 4 	 0. 7 5 8 8 7 9 9 	
	
T a bl e	  2 -1 1 .	 	  B 3 L Y P / 6-3 1 G ( d )	 C al c ul at e d	 I R	 F r e q u e n ci e s	 ( c m -1 ,	  u n c o r r e ct e d )	
a n d	I nt e n siti e s	f o r	 N -h y d r o x y -N -m et h yl a c et a mi d e	 ( 3 a,	 T S 2 ): 	
	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	 	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	 	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	
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2 	 1 9 3 	 0. 2 9 	 1 3 	 9 9 2 	 2 2. 6 4 	 2 4 	 1 5 1 3 	 1 6. 7 2 	
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4 	 2 7 1 	 0. 7 1 	 1 5 	 1 1 0 7 	 5. 8 6 	 2 6 	 1 8 4 9 	 2 0 9. 3 9 	
5 	 2 8 9 	 2. 6 2 	 1 6 	 1 1 5 3 	 6 1. 6 6 	 2 7 	 3 0 2 7 	 3 5. 5 7 	
6 	 3 7 7 	 7 4. 9 1 	 1 7 	 1 1 5 6 	 6. 7 1 	 2 8 	 3 0 6 4 	 3. 2 9 	
7 	 3 8 6 	 3 3. 7 8 	 1 8 	 1 2 5 9 	 6 5. 4 2 	 2 9 	 3 1 0 6 	 2 3. 5 4 	
8 	 4 7 9 	 9. 1 6 	 1 9 	 1 3 7 4 	 5 4. 8 6 	 3 0 	 3 1 2 9 	 5. 0 3 	
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� �� � �� ��
� � � � � ��
����� � � �� � �� � �� � � � � �� � �� � ��� � � � �� � � � ���
������������� ����������������������������� ������������������������������� ��
�� � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
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�� � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
�� � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
��  � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
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� � � ��� � � � � � ��� � ��� � � �� � � � �� �� � � ��
��� �� �� �� � � �� ��� � � � ��� � � � � � ��� � ���� � � � � � � �� � � � �� � � �� � � ���
	 8 2 	
	 At o mi c 	
N u m b e r 	
					C a rt e si a n	 C o o r di n at e s	( A n g st r o m s) 	
													X																												 Y																														 Z 	
1 	 C 1 	 -0. 2 7 4 6 8 9 8 	 0. 4 7 2 5 8 2 7 	 -0. 1 6 8 2 3 9 2 	
2 	 O 2 	 -0. 8 4 1 1 4 6 6 	 1. 4 8 8 8 0 6 1 	 -0. 4 8 7 2 7 7 6 	
3 	 O 3 	 -0. 8 9 1 0 9 0 4 	 -0. 6 7 2 9 9 0 8 	 0. 1 7 0 0 7 8 9 	
4 	 C 2 	 -2. 3 2 7 2 9 3 5 	 -0. 6 1 8 2 9 5 0 	 0. 1 8 0 6 8 1 9 	
5 	 H 3 	 -2. 6 7 4 6 1 3 9 	 0. 1 2 1 5 9 1 6 	 0. 9 0 7 0 7 3 6 	
6 	 H 4 	 -2. 6 5 5 0 5 3 2 	 -1. 6 1 8 5 5 8 3 	 0. 4 6 5 9 3 5 3 	
7 	 H 5 	 -2. 7 0 7 4 4 9 2 	 -0. 3 5 3 7 4 8 2 	 -0. 8 0 9 7 9 1 5 	
8 	 N 1 	 1. 1 6 8 2 7 4 5 	 -0. 3 5 9 5 6 6 7 	 -0. 1 1 1 5 3 3 2 	
9 	 C 3 	 1. 6 8 8 9 6 6 9 	 -0. 7 3 6 5 6 0 4 	 -0. 9 3 2 3 2 5 3 	
1 0 	 H 6 	 1. 3 2 5 5 8 1 1 	 -1. 7 1 8 9 6 4 8 	 -0. 6 0 6 7 4 3 0 	
1 1 	 H 7 	 2. 7 7 9 9 4 5 8 	 -0. 7 1 0 4 8 5 3 	 -0. 8 7 7 4 7 5 3 	
1 2 	 H 8 	 1. 3 8 4 0 9 7 5 	 -0. 5 5 5 6 4 4 8 	 -1. 9 6 8 8 9 3 1 	
1 3 	 O 4 	 1. 4 7 1 7 2 3 5 	 0. 0 3 1 3 1 4 1 	 1. 2 7 0 5 5 6 6 	
1 4 	 H 9 	 1. 9 3 1 7 7 5 8 	 0. 8 3 5 4 4 4 6 	 1. 5 6 3 0 5 8 3 	
	
T a bl e	  2 -1 5 .	 	  B 3 L Y P / 6-3 1 G ( d )	 C al c ul at e d	 I R	 F r e q u e n ci e s	 ( c m -1 ,	  u n c o r r e ct e d )	
a n d	I nt e n siti e s	f o r	 c o m p o u n d	 3 b	 ( T S 2 ): 	
	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	 	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	 	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	
1 	 -7 1 	 1. 1 1 	 1 3 	 8 3 9 	 1 7. 7 9 	 2 5 	 1 5 0 6 	 5. 8 0 	
2 	 1 3 1 	 3. 0 7 	 1 4 	 9 1 9 	 2 0. 0 6 	 2 6 	 1 5 1 4 	 6. 3 9 	
3 	 1 5 9 	 0. 4 3 	 1 5 	 1 0 3 4 	 2 1. 3 0 	 2 7 	 1 5 2 3 	 8. 5 4 	
4 	 2 1 9 	 6. 4 5 	 1 6 	 1 0 9 6 	 1 0. 8 6 	 2 8 	 1 5 3 6 	 8. 7 7 	
5 	 2 7 5 	 1. 4 4 	 1 7 	 1 1 6 5 	 2 1. 9 5 	 2 9 	 1 8 4 5 	 2 8 6. 1 4 	
6 	 3 1 1 	 2. 6 6 	 1 8 	 1 1 8 5 	 1 6 9. 5 0 	 3 0 	 3 0 4 8 	 2 6. 8 4 	
7 	 3 3 3 	 1 2. 6 8 	 1 9 	 1 1 8 7 	 4. 0 7 	 3 1 	 3 0 7 5 	 2 8. 5 5 	
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� � � ���
� � � � � � �� � � �� ��� � � � � � ��� ������������������ � � � �� � � � � � �� � � �� � � � �
� � ��������������������������������������������������������������� � � �� � � � �� �� � � ���
� � � ��� � � � � � ��� � ���� � � � �� � � � �� �� � � ���
��� �� �� �� � � �� ��� � � � ��� � � � � � ��� � ���� � � � � � � �� � � � �� � � �� � � ���
� �� � �� ��
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������������������������������������������ ������������������������������� ��
�� � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
�� � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
�� � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
�� � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
��  � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
��  � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
��  � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
��  � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
�� � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
	 8 4 	
1 0 	 H 6 	 1. 9 7 3 2 3 9 9 	 1. 1 5 0 7 3 5 2 	 -1. 0 0 9 0 5 5 2 	
1 1 	 H 7 	 2. 7 7 3 7 4 1 3 	 1. 0 9 6 2 5 1 3 	 0. 5 9 4 2 9 3 1 	
1 2 	 H 8 	 1. 2 8 8 7 9 7 7 	 2. 0 5 4 4 0 9 4 	 0. 3 8 0 0 0 8 9 	
1 3 	 O 4 	 1. 6 9 4 6 3 3 5 	 -1. 1 8 9 0 8 6 8 	 0. 0 1 3 3 5 8 2 	
1 4 	 H 9 	 1. 7 8 9 3 3 6 6 	 -1. 7 1 0 5 7 6 9 	 0. 8 2 7 3 5 1 3 	
	
T a bl e	  2 -1 7 .	 	  B 3 L Y P / 6-3 1 G ( d )	 C al c ul at e d	 I R	 F r e q u e n ci e s	 ( c m -1 ,	  u n c o r r e ct e d )	
a n d	I nt e n siti e s	f o r	 N -m et h yl -N -h y d r o x y -m et h yl c a r b a m at e 	( 3 b,	 T S 1 ): 	
	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	 	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	 	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	
1 	 -8 4 	 1. 2 4 	 1 3 	 8 5 3 	 1 9. 4 3 	 2 5 	 1 5 0 6 	 6. 4 7 	
2 	 1 3 5 	 0. 4 5 	 1 4 	 9 2 2 	 2 0. 0 7 	 2 6 	 1 5 1 2 	 7. 0 4 	
3 	 1 6 5 	 1. 9 8 	 1 5 	 1 0 2 7 	 1 6. 5 8 	 2 7 	 1 5 2 3 	 9. 2 7 	
4 	 2 2 7 	 6. 3 4 	 1 6 	 1 0 9 0 	 8. 5 7 	 2 8 	 1 5 2 8 	 9. 0 6 	
5 	 2 7 4 	 2. 6 0 	 1 7 	 1 1 6 3 	 8. 2 5 	 2 9 	 1 8 3 4 	 2 2 9. 4 5 	
6 	 3 0 6 	 1. 9 9 	 1 8 	 1 1 8 7 	 1. 5 0 	 3 0 	 3 0 4 4 	 2 7. 5 8 	
7 	 3 2 4 	 6 7. 7 9 	 1 9 	 1 2 0 4 	 6 1. 6 7 	 3 1 	 3 0 7 5 	 2 5. 6 8 	
8 	 3 4 0 	 4 8. 7 4 	 2 0 	 1 2 3 3 	 3 5. 4 3 	 3 2 	 3 1 1 9 	 1 8. 9 5 	
9 	 3 6 5 	 0. 3 1 	 2 1 	 1 2 9 0 	 4 6 2. 8 2 	 3 3 	 3 1 5 2 	 1 8. 8 2 	
1 0 	 5 2 9 	 7. 9 1 	 2 2 	 1 3 9 2 	 5 0. 9 3 	 3 4 	 3 1 5 5 	 1 9. 0 2 	
1 1 	 6 8 0 	 6. 8 7 	 2 3 	 1 4 5 9 	 1. 7 2 	 3 5 	 3 1 8 3 	 1 6. 1 0 	
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�� � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
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�� � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
�� � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
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� ��  � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
� ��  � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
� ��  � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
� ��  � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
� ��
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� � � � � �� �� � �� � � � � � � �� � �� � �� � � � � � � �� �� � ��
� � � � � �� � �� � �� � � � � � � �� � �� � �� � � � � � � �� � �� � ��
� � �� �� �� � ���� � � � � � � �� � � � � � �� � ��� �� � � �� � � � � �� �� � ��� � � � � �� � ��� � � �� � � ��
� � � � � � �� � � �� � � � � � ��� � � ��� � �� � � � �� � ���� � � � � � � � �� � �� � �� � � � � � � �� ��� � ���
� � � ���
� � � � � � �� � � �� ��� � � � � � ��� ������������������ � � � � �� � � � � � �� � � �� � � � ��
� � ��������������������������������������������������������������� � � �� � � � �� �� � � ���
� � � ��� � � � � � ��� � ���� � � � �� � � � �� �� � � ���
��� �� �� �� � � �� ��� � � � ��� � � � � � ��� � ���� � � � � � � �� � � � �� � � �� � � ���
	 8 7 	
	 At o mi c 	
N u m b e r 	
					C a rt e si a n	 C o o r di n at e s	( A n g st r o m s) 	
													X																												 Y																														 Z 	
1 	 C 1 	 0. 2 5 5 7 2 4 4 	 -0. 3 1 2 2 2 7 4 	 -0. 0 3 8 7 6 3 5 	
2 	 O 2 	 0. 5 3 3 6 6 7 3 	 -1. 5 0 0 4 6 1 3 	 0. 0 8 2 6 4 3 0 	
3 	 O 3 	 1. 1 4 9 6 5 0 5 	 0. 6 9 7 9 5 6 5 	 -0. 0 5 4 3 2 0 8 	
4 	 C 2 	 2. 5 2 3 2 5 9 4 	 0. 2 8 3 0 8 5 8 	 0. 0 2 5 4 9 5 4 	
5 	 H 3 	 2. 7 0 5 1 1 5 5 	 -0. 2 7 3 5 2 7 9 	 0. 9 4 8 1 5 5 6 	
6 	 H 4 	 3. 1 0 2 2 8 0 6 	 1. 2 0 7 0 1 8 9 	 0. 0 1 4 2 7 5 5 	
7 	 H 5 	 2. 7 8 5 9 9 4 4 	 -0. 3 4 4 2 6 9 1 	 -0. 8 3 0 2 7 7 7 	
8 	 N 1 	 -1. 0 2 5 4 3 1 7 	 0. 1 2 0 9 1 1 7 	 -0. 2 4 7 5 8 0 2 	
9 	 C 3 	 -1. 5 3 1 3 0 3 8 	 1. 4 3 1 1 5 6 9 	 0. 1 0 9 5 2 0 9 	
1 0 	 H 6 	 -1. 7 8 0 9 8 1 8 	 1. 4 8 6 5 5 9 9 	 1. 1 7 7 3 5 6 5 	
1 1 	 H 7 	 -2. 4 3 1 8 4 1 9 	 1. 6 2 7 2 5 4 2 	 -0. 4 7 8 1 5 6 8 	
1 2 	 H 8 	 -0. 7 7 0 2 1 1 4 	 2. 1 7 1 3 0 7 4 	 -0. 1 3 5 4 6 1 9 	
1 3 	 O 4 	 -1. 9 9 4 1 3 0 7 	 -0. 8 7 8 8 5 4 1 	 0. 0 1 8 4 9 1 8 	
1 4 	 H 9 	 -1. 4 3 1 9 1 0 6 	 -1. 6 8 1 9 4 4 7 	 0. 0 8 5 1 4 1 8 	
	
T a bl e	  2 -2 1 .	 	  B 3 L Y P / 6-3 1 G ( d )	 C al c ul at e d	 I R	 F r e q u e n ci e s	 ( c m -1 ,	  u n c o r r e ct e d )	
a n d	I nt e n siti e s	f o r	 N -m et h yl -N -h y d r o x y -m et h yl c a r b a m at e 	( 3 b,	 G S 1 ): 	
	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	 	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	 	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	
1 	 1 0 4 	 7. 0 1 	 1 3 	 8 3 9 	 1. 8 6 	 2 5 	 1 5 1 2 	 6. 1 4 	
2 	 1 2 1 	 0. 0 3 	 1 4 	 9 9 1 	 7. 9 0 	 2 6 	 1 5 2 7 	 9. 6 1 	
3 	 1 3 6 	 7. 1 7 	 1 5 	 1 0 8 0 	 2 9. 7 7 	 2 7 	 1 5 3 1 	 4 7. 1 7 	
4 	 1 6 1 	 3. 4 9 	 1 6 	 1 1 6 3 	 4 4. 3 8 	 2 8 	 1 5 8 0 	 3 7. 2 4 	
5 	 2 2 1 	 0. 9 8 	 1 7 	 1 1 8 8 	 0. 6 8 	 2 9 	 1 7 7 4 	 2 9 3. 3 5 	
6 	 2 5 6 	 1 3. 1 3 	 1 8 	 1 2 0 3 	 1 7. 0 0 	 3 0 	 3 0 4 6 	 4 9. 2 0 	
7 	 3 4 0 	 3 2. 5 3 	 1 9 	 1 2 2 4 	 1 8 4. 8 5 	 3 1 	 3 0 7 8 	 3 3. 3 2 	
� ��
� � � � �� � �� � �� � � � � � � �� � �� �� � � � � � � �� � �� � ��
� � � � �� � �� � �� � � � � � � �� � � �� � �� � � � � � � �� � �� � ��
� � � � � �� �� � �� � � � � � � �� �� � �� � � � � � � �� � �� � ��
� � � � � �� � �� � �� � � � � � � �� � �� � �� � � � � � � �� �� � ��
� � � � � �� � �� � �� � � � � � � �� � �� � �� � � � � � � �� � �� � ��
� � �� ��  �� � ��� �  � � � � � � �� � � � � � ��  � ��� �� � � ��  � � � � �� �� � ��� � � � � �� � ��� � � �� � � ��
� � � � � � �� � � �� � � � � � ��� � � ��� � �� � � � � � � � � ��� ���� ���� �� �� � �� � �� � � � ��� � ��� � � � ���
� � � � � � �� � � �� ��� � � � � � ��� �������������������� � � � � �� � � � � � ���� � � �� � � � ��
� � ��������������������������������������������������������������� � � �� � � � �� �� � � ���
� � � ��� � � � � � ��� � ���� � � � �� � � � �� �� � � ���
��� �� �� �� � � �� ��� � � � ��� � � � � � ��� � ���� � � � � � � �� � � � �� � � �� � � ���
� �� � �� ��
� � � � � ��
����� � � �� � �� � �� � � � � �� � �� � ��� � � � �� � � � ���
������������������������������������������ ������������������������������� ��
�� � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
�� � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
�� � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
�� � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
�� � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
�� � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
�� � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
�� � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
	 8 9 	
9 	 H 8 	 -2. 9 2 9 7 0 7 4 	 0. 3 7 6 8 7 5 8 	 1. 0 0 1 4 9 6 5 	
1 0 	 H 9 	 -3. 1 0 3 8 9 1 7 	 0. 5 6 6 0 3 4 7 	 -0. 7 5 9 6 7 9 1 	
1 1 	 H 1 0 	 -2. 1 2 1 1 5 6 1 	 1. 7 3 4 4 3 2 8 	 0. 1 7 0 6 0 0 6 	
1 2 	 N 2 	 1. 1 2 1 5 0 6 1 	 -0. 4 5 1 3 1 2 9 	 -0. 1 6 4 8 1 7 0 	
1 3 	 C 1 	 2. 2 4 5 3 9 7 4 	 0. 1 5 2 7 1 8 0 	 -0. 8 7 5 6 1 6 2 	
1 4 	 H 1 	 2. 5 7 0 2 9 7 7 	 1. 1 0 2 4 5 1 9 	 -0. 4 2 6 6 5 2 5 	
1 5 	 H 3 	 1. 9 4 0 0 3 5 9 	 0. 3 4 1 7 9 9 3 	 -1. 9 1 0 0 9 2 1 	
1 6 	 H 4 	 3. 0 6 5 7 0 5 9 	 -0. 5 6 8 1 0 1 9 	 -0. 8 7 0 2 6 9 5 	
1 7 	 O 2 	 1. 5 2 7 6 7 2 1 	 -0. 7 3 8 9 4 6 0 	 1. 1 8 6 0 7 7 7 	
1 8 	 H 2 	 1. 7 2 9 3 9 5 4 	 0. 1 3 7 3 4 8 2 	 1. 5 8 1 0 5 4 8 	
	
	 	
	 9 0 	
T a bl e	  2 -2 3 .	 	  B 3 L Y P / 6-3 1 G ( d )	 C al c ul at e d	 I R	 F r e q u e n ci e s	 ( c m -1 ,	  u n c o r r e ct e d )	
a n d	I nt e n siti e s	f o r	 N -h y d r o x y -N ,	N’ ,	N’ -t ri m et h yl u r e a	( 3 c,	 T S 1 ): 	
	
	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	 	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	 	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	
1 	 -6 5 	 1 1. 0 6 	 1 7 	 9 0 2 	 1 4. 5 5 	 3 3 	 1 5 1 9 	 6. 9 2 	
2 	 8 1 	 0. 2 3 	 1 8 	 9 8 7 	 3. 3 3 	 3 4 	 1 5 2 3 	 1 1. 0 3 	
3 	 1 1 5 	 0. 0 7 	 1 9 	 1 0 8 4 	 5. 1 1 	 3 5 	 1 5 2 5 	 1 5. 7 	
4 	 1 5 5 	 0. 0 8 	 2 0 	 1 0 9 9 	 5. 1 6 	 3 6 	 1 5 3 3 	 1 3. 5 5 	
5 	 2 2 0 	 3. 7 6 	 2 1 	 1 1 3 7 	 0. 7 8 	 3 7 	 1 5 6 2 	 3 1. 9 4 	
6 	 2 2 8 	 5. 1 1 	 2 2 	 1 1 5 0 	 7 4. 4 3 	 3 8 	 1 7 7 0 	 3 7 2. 5 6 	
7 	 2 7 3 	 0. 2 9 	 2 3 	 1 1 8 6 	 3 7. 6 9 	 3 9 	 3 0 2 7 	 4 3. 5 	
8 	 3 1 0 	 9. 3 4 	 2 4 	 1 1 9 1 	 1 4. 9 7 	 4 0 	 3 0 3 1 	 2 4. 2 7 	
9 	 3 3 6 	 1. 7 9 	 2 5 	 1 2 4 3 	 4 8. 7 4 	 4 1 	 3 0 3 9 	 8 1. 7 6 	
1 0 	 3 7 7 	 2 1. 8 	 2 6 	 1 2 8 9 	 5 2. 9 7 	 4 2 	 3 0 8 1 	 3 9. 1 3 	
1 1 	 4 3 4 	 4. 2 1 	 2 7 	 1 4 2 4 	 4 6. 1 2 	 4 3 	 3 0 8 9 	 2 8. 0 5 	
1 2 	 5 1 8 	 5 1. 8 6 	 2 8 	 1 4 4 3 	 7 7. 5 6 	 4 4 	 3 1 1 1 	 2 0. 6 9 	
1 3 	 5 7 2 	 8 8. 0 2 	 2 9 	 1 4 4 9 	 2 2. 0 7 	 4 5 	 3 1 5 8 	 1 4. 9 2 	
1 4 	 6 1 5 	 1 6. 0 0 	 3 0 	 1 4 5 9 	 1 7. 2 3 	 4 6 	 3 1 9 3 	 1. 1 2 	
1 5 	 7 5 3 	 1 2. 5 9 	 3 1 	 1 4 8 3 	 3 9. 6 2 	 4 7 	 3 2 0 9 	 0. 8 3 	
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� � � � � � �� � � �� ��� � � � � � ��� ������������������ � � � � �� � � � � � �� � � �� � � � ��
� � ��������������������������������������������������������������� � � �� � � � �� �� � � ���
� � � ��� � � � � � ��� � ���� � � � �� � � � �� �� � � ���
��� �� �� �� � � �� ��� � � � ��� � � � � � ��� � ���� � � � � � � �� � � � �� � � �� � � ���
�  �� � �� ��
� � � � � ��
����� � � �� � �� � �� � � � � �� � �� � ��� � � � �� � � � ���
������������������������������������������ ������������������������������� ��
�� � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
��  � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
�� � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
�� � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
�� � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
�� � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
�� � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
�� � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
�� � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
� ��  � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
� ��  � � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
� ��  � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
� �� � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
� ��  � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
� ��  � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
	 9 2 	
1 6 	 H 4 	 3. 2 2 1 1 6 8 0 	 -0. 2 9 4 9 5 8 9 	 -0. 5 0 2 7 3 8 9 	
1 7 	 O 2 	 1. 1 9 4 6 1 3 7 	 -1. 4 1 8 4 8 8 5 	 0. 5 6 9 9 6 7 8 	
1 8 	 H 2 	 1. 2 5 9 3 3 2 7 	 -1. 0 9 4 2 4 8 2 	 1. 4 9 1 9 2 1 7 	
	
T a bl e	  2 -2 5 .	 	  B 3 L Y P / 6-3 1 G ( d )	 C al c ul at e d	 I R	 F r e q u e n ci e s	 ( c m -1 ,	  u n c o r r e ct e d )	
a n d	I nt e n siti e s	f o r	 N -h y d r o x y -N ,	N’ ,	N’ -t ri m et h yl u r e a	( 3 c,	 G S 2 ): 	
	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	 	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	 	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	
1 	 8 1 	 4. 1 8 	 1 7 	 9 1 3 	 1 0. 5 5 	 3 3 	 1 5 1 6 	 6. 7 9 	
2 	 1 0 7 	 2. 6 6 	 1 8 	 1 0 2 2 	 3. 9 	 3 4 	 1 5 1 8 	 1 2. 8 3 	
3 	 1 1 9 	 0. 8 2 	 1 9 	 1 0 9 7 	 7. 8 6 	 3 5 	 1 5 2 7 	 1 1. 5 1 	
4 	 1 5 0 	 0. 4 8 	 2 0 	 1 1 3 5 	 2 7. 1 5 	 3 6 	 1 5 3 5 	 1 1. 2 7 	
5 	 1 8 8 	 6. 7 4 	 2 1 	 1 1 4 6 	 3. 4 7 	 3 7 	 1 5 6 2 	 5 0. 5 7 	
6 	 2 1 5 	 1. 1 3 	 2 2 	 1 1 5 4 	 7 3. 9 6 	 3 8 	 1 7 5 9 	 3 2 2. 2 4 	
7 	 2 5 3 	 5. 2 9 	 2 3 	 1 1 8 2 	 1 1. 5 7 	 3 9 	 3 0 1 2 	 6 5. 5 4 	
8 	 2 9 5 	 2 3. 5 1 	 2 4 	 1 2 0 1 	 2 1. 1 1 	 4 0 	 3 0 2 7 	 4 2. 1 2 	
9 	 3 5 1 	 4. 5 9 	 2 5 	 1 2 8 5 	 2 0. 5 9 	 4 1 	 3 0 3 9 	 7 6. 3 5 	
1 0 	 3 7 4 	 2. 7 4 	 2 6 	 1 3 0 3 	 9 3. 3 7 	 4 2 	 3 0 8 5 	 6 3. 5 8 	
1 1 	 3 9 7 	 5 6. 0 2 	 2 7 	 1 4 1 8 	 6 0. 3 2 	 4 3 	 3 0 8 9 	 1 1. 3 7 	
1 2 	 4 3 2 	 6 8. 7 2 	 2 8 	 1 4 4 1 	 1 4 2. 5 8 	 4 4 	 3 1 3 1 	 2 1. 6 8 	
1 3 	 5 5 3 	 0. 9 1 	 2 9 	 1 4 6 1 	 1 8. 4 8 	 4 5 	 3 1 8 5 	 5. 6 4 	
1 4 	 5 8 3 	 2 9. 0 6 	 3 0 	 1 4 6 6 	 3 0. 6 5 	 4 6 	 3 1 8 6 	 3. 2 3 	
1 5 	 7 3 2 	 5. 6 4 	 3 1 	 1 4 9 7 	 3 6. 5 4 	 4 7 	 3 1 9 4 	 4. 8 9 	
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����� � � �� � �� � �� � � � � �� � �� � ��� � � � �� � � � ���
������������������������������������������ ������������������������������� ��
�� � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
��  � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
�� � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
�� � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
�� � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
�� � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
�� � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
�� � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
�� � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
� ��  � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
� ��  � � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
� ��  � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
� �� � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
� ��  � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
� ��  � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
	 9 4 	
1 6 	 H 4 	 -2. 6 1 0 1 0 2 6 	 0. 3 9 3 6 4 4 5 	 1. 2 6 4 6 6 4 0 	
1 7 	 O 2 	 -1. 3 2 5 0 0 6 1 	 -1. 5 1 3 1 1 4 1 	 -0. 0 0 8 6 6 7 3 	
1 8 	 H 2 	 -1. 4 8 0 5 3 0 7 	 -1. 9 0 0 9 9 1 8 	 -0. 8 8 7 0 0 9 7 	
	
T a bl e	 2 -2 7 .		 B 3 L Y P / 6-3 1 G ( d )	 C al c ul at e d	I R	 F r e q u e n ci e s	 ( c m -1 ,	 u n c o r r e ct e d )	
a n d	I nt e n siti e s	f o r	 N -h y d r o x y -N ,	N’ ,	N’ -t ri m et h yl u r e a	( 3 c,	 T S 3 ): 	
	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	 	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	 	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	
1 	 -7 0 	 0. 5 7 	 1 7 	 9 0 9 	 1 3. 2 3 	 3 3 	 1 5 2 2 	 8. 8 	
2 	 8 2 	 1. 1 1 	 1 8 	 1 0 2 6 	 1 1. 1 3 	 3 4 	 1 5 3 2 	 9. 9 7 	
3 	 1 0 1 	 4. 7 7 	 1 9 	 1 0 8 5 	 1 0. 7 7 	 3 5 	 1 5 3 7 	 7. 4 	
4 	 1 3 6 	 1. 8 8 	 2 0 	 1 1 3 3 	 4 9. 3 7 	 3 6 	 1 5 4 4 	 1 4. 1 9 	
5 	 1 6 6 	 0. 3 9 	 2 1 	 1 1 4 6 	 2 7. 1 5 	 3 7 	 1 5 6 5 	 4 8. 6 3 	
6 	 2 5 2 	 6. 9 3 	 2 2 	 1 1 5 2 	 9 9. 0 4 	 3 8 	 1 7 2 8 	 2 8 3. 7 4 	
7 	 2 6 8 	 2. 3 9 	 2 3 	 1 1 8 8 	 2. 5 1 	 3 9 	 3 0 1 7 	 4 3. 5 3 	
8 	 2 8 5 	 6. 1 7 	 2 4 	 1 1 9 3 	 7 2. 0 6 	 4 0 	 3 0 2 7 	 1 0 6. 6 5 	
9 	 3 3 6 	 1 2. 2 	 2 5 	 1 2 6 7 	 7. 4 8 	 4 1 	 3 0 4 4 	 4 9. 6 1 	
1 0 	 3 8 7 	 1 0 5. 0 1 	 2 6 	 1 3 1 4 	 7 9. 9 1 	 4 2 	 3 0 5 6 	 5 0. 6 9 	
1 1 	 4 1 0 	 0. 9 2 	 2 7 	 1 3 9 9 	 4 9. 5 2 	 4 3 	 3 0 7 8 	 3 6. 6 7 	
1 2 	 4 3 9 	 1 6. 4 7 	 2 8 	 1 4 2 6 	 1 8 5. 7 3 	 4 4 	 3 1 2 0 	 3 3. 3 8 	
1 3 	 5 5 5 	 1. 7 7 	 2 9 	 1 4 5 1 	 5 9. 4 	 4 5 	 3 2 0 2 	 1. 3 6 	
1 4 	 5 8 6 	 1 9. 9 4 	 3 0 	 1 4 5 5 	 7. 0 2 	 4 6 	 3 2 0 9 	 1. 6 	
1 5 	 7 1 3 	 5. 7 7 	 3 1 	 1 4 9 3 	 8 8. 1 8 	 4 7 	 3 2 5 6 	 5. 0 7 	





� � �� ��  �� � ��� �  � � � � � � �� � � � � � ��  � ��� �� � � ��  � � � � �� �� � ��� � � � � �� � ��� � � �� � � ��
� � � � � � �� � � �� � � � � � ��� � � ��� � �� � � � � � � � � ��� ���� ���� �� �� � �� � �� � � � ��� � ��� � � � ���
� � � � � � �� � � �� ��� � � � � � ��� ������������������ � � � � �� � � � � � �� � � �� � � � ��
� � ��������������������������������������������������������������� � � �� � � � �� �� � � ���
� � � ��� � � � � � ��� � ���� � � � �� � � � �� �� � � ���
��� �� �� �� � � �� ��� � � � ��� � � � � � ��� � ���� � � � � � � �� � � � �� � � �� � � ���
�  �� � �� ��
� � � � � ��
����� � � �� � �� � �� � � � � �� � �� � ��� � � � �� � � � ���
������������������������������������������ ������������������������������� ��
�� � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
��  � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
��  � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
�� � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
��  � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
��  � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
��  � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
�� � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
�� � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
� �� � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
� �� � � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
� �� � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
� �� � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
� �� � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��






T a bl e	  2 -2 9 .	 	  B 3 L Y P / 6-3 1 G ( d )	 C al c ul at e d	 I R	 F r e q u e n ci e s	 ( c m -1 ,	  u n c o r r e ct e d )	
a n d	I nt e n siti e s	f o r	 N -h y d r o x y -N ,	N’ ,	N’ -t ri m et h yl u r e a	( 3 c,	 G S 3 ): 	
	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	 	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	 	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	
1 	 7 8 	 0. 1 4 	 1 7 	 9 1 0 	 1 2. 4 1 	 3 3 	 1 5 1 9 	 1 5. 6 	
2 	 9 5 	 1. 2 2 	 1 8 	 1 0 1 4 	 6. 1 7 	 3 4 	 1 5 2 6 	 3. 4 5 	
3 	 1 0 9 	 4. 8 4 	 1 9 	 1 0 9 6 	 9. 6 2 	 3 5 	 1 5 2 6 	 1 1. 2 2 	
4 	 1 5 3 	 1. 8 5 	 2 0 	 1 1 2 0 	 2 5. 2 8 	 3 6 	 1 5 3 7 	 1 0. 8 4 	
5 	 1 8 4 	 1. 6 7 	 2 1 	 1 1 3 9 	 2. 8 	 3 7 	 1 5 5 7 	 4 9. 6 3 	
6 	 2 0 5 	 4. 3 7 	 2 2 	 1 1 5 2 	 8 0. 9 8 	 3 8 	 1 7 6 5 	 3 2 9. 7 7 	
7 	 2 6 0 	 3. 0 8 	 2 3 	 1 1 7 8 	 5. 6 2 	 3 9 	 3 0 2 8 	 5 6. 3 	
8 	 3 1 1 	 1. 2 3 	 2 4 	 1 1 8 9 	 3 9. 2 7 	 4 0 	 3 0 4 2 	 6 5. 9 6 	
9 	 3 6 2 	 5. 1 7 	 2 5 	 1 2 8 4 	 4 5. 7 4 	 4 1 	 3 0 5 7 	 3 7. 1 6 	
1 0 	 3 8 4 	 6 5. 5 5 	 2 6 	 1 3 0 3 	 5 6. 4 	 4 2 	 3 0 7 7 	 4 7. 3 8 	
1 1 	 3 9 5 	 7 7. 8 8 	 2 7 	 1 3 9 7 	 5 9. 6 5 	 4 3 	 3 0 9 5 	 2 5. 6 6 	
1 2 	 4 1 7 	 1. 4 2 	 2 8 	 1 4 3 3 	 1 9 4. 4 6 	 4 4 	 3 1 3 0 	 2 7. 9 5 	
1 3 	 5 5 4 	 0. 8 5 	 2 9 	 1 4 6 0 	 9. 1 6 	 4 5 	 3 1 4 1 	 2 0. 9 8 	
1 4 	 5 8 2 	 1 6. 1 5 	 3 0 	 1 4 6 4 	 1 4. 0 3 	 4 6 	 3 1 7 9 	 9. 0 8 	
1 5 	 7 3 2 	 9. 6 	 3 1 	 1 4 9 4 	 4 6. 3 2 	 4 7 	 3 1 9 2 	 1. 2 9 	




1 5 	 H 3 	 -2. 4 3 7 8 1 2 0 	 1. 2 6 7 6 3 9 7 	 -0. 9 0 3 7 0 9 6 	
1 6 	 H 4 	 -2. 6 2 0 9 8 0 4 	 0. 8 7 5 2 1 6 3 	 0. 8 2 2 9 8 2 3 	
1 7 	 O 2 	 -1. 1 8 2 1 3 5 1 	 -1. 3 3 4 5 7 3 8 	 0. 6 8 9 3 1 1 9 	
1 8 	 H 2 	 -1. 3 1 3 1 4 6 6 	 -2. 1 1 9 1 2 1 5 	 0. 1 3 1 1 5 1 8 	
� ��
� � �� ��  �� � ��� �  � � � � � � �� � � � � � ��  � ��� �� � � ��  � � � � �� �� � ��� � � � � �� � ��� � � �� � � ��
� � � � � � �� � � �� � � � � � ��� � � ��� � �� � � � � � � � � ��� ���� ���� �� �� � �� � �� � � � ��� � ��� � � � ���
� � � � � � �� � � �� ��� � � � � � ��� ������������������ � � � � �� � � � � � �� � � �� � � � ��
� � ��������������������������������������������������������������� � � �� � � � �� �� � � ���
� � � ��� � � � � � ��� � ���� � � � �� � � �� �� � � ���
��� �� �� �� � � �� ��� � � � ��� � � � � � ��� � ���� � � � � � � �� � � � �� � � �� � � ���
� �� � �� ��
� � � � � ��
����� � � �� � �� � �� � � � � �� � �� � �� � � � � �� � � � � ��
������������������������������������������ ������������������������������� � �
�� � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
�� � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
�� � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
�� � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
�� � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
�� � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
�� � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
�� � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
�� � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
� �� � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
� ��  � � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
� ��  � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
� �� � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
� ��  � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
� ��  � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
	 9 8 	
1 6 	 H 4 	 -2. 2 8 4 0 3 6 1 	 -0. 8 1 3 1 2 0 4 	 1. 2 3 9 1 6 9 7 	
1 7 	 O 2 	 -1. 9 4 4 3 0 2 4 	 0. 0 2 8 4 5 1 	 -1. 1 5 4 7 4 5 2 	
1 8 	 H 2 	 -1. 9 4 7 7 3 8 5 	 0. 8 2 7 4 8 5 	 -1. 7 0 6 3 3 7 5 	
	
T a bl e	  2 -3 1 .	 	  B 3 L Y P / 6-3 1 G ( d )	 C al c ul at e d	 I R	 F r e q u e n ci e s	 ( c m -1 ,	  u n c o r r e ct e d )	
a n d	I nt e n siti e s	f o r	 N -h y d r o x y -N ,	N’ ,	N’ -t ri m et h yl u r e a	( 3 c,	 T S 2 ): 	
	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	 	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	 	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	
1 	 -5 5 	 0. 9 1 	 1 7 	 8 9 8 	 1 8. 3 7 	 3 3 	 1 5 2 3 	 0. 7 2 	
2 	 7 9 	 0. 6 0 	 1 8 	 9 8 5 	 1 2. 2 2 	 3 4 	 1 5 2 8 	 1 7. 2 5 	
3 	 1 3 7 	 0. 2 8 	 1 9 	 1 0 7 8 	 1 4. 7 0 	 3 5 	 1 5 3 0 	 1 1. 1 2 	
4 	 1 7 0 	 0. 5 2 	 2 0 	 1 0 8 3 	 7. 1 8 	 3 6 	 1 5 3 6 	 1 5. 2 8 	
5 	 2 2 5 	 2. 1 2 	 2 1 	 1 1 4 4 	 8. 3 9 	 3 7 	 1 5 6 4 	 2 2. 3 7 	
6 	 2 4 3 	 1. 1 4 	 2 2 	 1 1 4 5 	 1 1 0. 1 7 	 3 8 	 1 7 9 1 	 3 5 7. 0 9 	
7 	 2 7 0 	 1. 6 3 	 2 3 	 1 1 7 4 	 6 0. 7 5 	 3 9 	 3 0 2 5 	 4 3. 2 4 	
8 	 2 8 5 	 7 0. 4 7 	 2 4 	 1 1 9 4 	 9. 2 0 	 4 0 	 3 0 3 6 	 8 4. 1 3 	
9 	 3 0 9 	 2 2. 9 3 	 2 5 	 1 2 3 8 	 4 2. 5 8 	 4 1 	 3 0 4 7 	 2 6. 2 3 	
1 0 	 3 4 0 	 5. 7 3 	 2 6 	 1 2 9 0 	 5 1. 4 2 	 4 2 	 3 0 6 9 	 4 7. 7 2 	
1 1 	 3 7 7 	 1 2. 8 6 	 2 7 	 1 3 8 9 	 6 2. 2 2 	 4 3 	 3 0 8 1 	 2 6. 7 7 	
1 2 	 4 3 4 	 5. 7 3 	 2 8 	 1 4 3 2 	 1 0 9. 8 7 	 4 4 	 3 1 1 9 	 1 9. 6 3 	
1 3 	 5 3 7 	 7. 5 6 	 2 9 	 1 4 5 2 	 1 2. 4 6 	 4 5 	 3 1 4 8 	 2 3. 3 8 	
1 4 	 6 2 1 	 1 4. 4 9 	 3 0 	 1 4 6 0 	 1 1. 6 1 	 4 6 	 3 1 9 4 	 0. 8 3 	
1 5 	 7 6 7 	 4. 6 6 	 3 1 	 1 4 8 1 	 2 3. 3 7 	 4 7 	 3 2 0 1 	 2. 2 5 	
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� � � � � � �� � � �� � � � � � ��� � � ��� � �� � � � � � � � � ��� ���� ���� �� �� � �� � �� � � � ��� � ��� � � � �� �
� � � � � � �� � � �� ��� � � � � � ��� ������������������ � � � � �� � � � � � �� � � �� � � � ��
� � ��������������������������������������������������������������� � � �� � � � �� �� � � ���
� � � ��� � � � � � ��� � ���� � � � �� � � � �� �� � � ���
��� �� �� �� � � �� ��� � � � ��� � � � � � ��� � ���� � � � � � � �� � � � �� � � �� � � ���
�
� �� � �� ��
� � � � � ��
����� � � �� � �� � �� � � � � �� � �� � ��� � � � �� � � � ���
������������������������������������������ ������������������������������� ��
�� � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � � � �� � � � � � � ��
��  � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � � �� � � � � � � ��
��  � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � � � �� � � � � � � ��
�� � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � � � �� � � � � � � ��
��  � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � � �� � � � � � � ��
��  � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � � � �� � � � � � � ��
��  � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � � � �� � � � � � � ��
�� � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � � �� � � � � � � ��
�� � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � � �� � � � � � � ��
� ��  � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � � � �� � � � � � � ��
� �� � � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � � �� � � � � � � ��
� �� � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � � � �� � � � � � � ��
� �� � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � � �� � � � � � � ��







T a bl e	  2 -3 3 .	 	  B 3 L Y P / 6-3 1 G ( d )	 C al c ul at e d	 I R	 F r e q u e n ci e s	 ( c m -1 ,	  u n c o r r e ct e d )	
a n d	I nt e n siti e s	f o r	 N -h y d r o x y -N ,	N’ ,	N’ -t ri m et h yl u r e a	( 3 c,	 G S 1 ): 	
	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	 	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	 	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	
1 	 8 3 	 1. 2 4 	 1 7 	 9 3 6 	 8. 3 0 	 3 3 	 1 5 2 0 	 1 3. 5 7 	
2 	 1 1 2 	 1. 1 9 	 1 8 	 1 0 2 6 	 1 2. 5 1 	 3 4 	 1 5 2 7 	 8. 1 2 	
3 	 1 1 7 	 0. 7 6 	 1 9 	 1 0 9 4 	 4. 6 8 	 3 5 	 1 5 3 9 	 1 5. 2 1 	
4 	 1 9 2 	 4. 5 4 	 2 0 	 1 1 1 1 	 1 2 0. 4 8 	 3 6 	 1 5 4 1 	 3. 6 3 	
5 	 2 1 1 	 1. 0 4 	 2 1 	 1 1 4 6 	 1. 1 9 	 3 7 	 1 5 6 5 	 6 0. 4 6 	
6 	 2 3 8 	 5. 0 6 	 2 2 	 1 1 5 6 	 3 6. 4 4 	 3 8 	 1 7 5 2 	 2 8 0. 2 8 	
7 	 2 6 0 	 0. 8 3 	 2 3 	 1 1 6 9 	 3 1. 1 9 	 3 9 	 3 0 3 0 	 3 4. 6 5 	
8 	 2 9 7 	 7. 6 9 	 2 4 	 1 1 8 6 	 1 3. 1 7 	 4 0 	 3 0 3 4 	 5 9. 4 1 	
9 	 3 7 3 	 5. 4 6 	 2 5 	 1 2 7 3 	 3 0. 9 3 	 4 1 	 3 0 3 8 	 6 2. 8 4 	
1 0 	 3 9 8 	 4 2. 5 8 	 2 6 	 1 2 9 6 	 8 6. 3 3 	 4 2 	 3 0 8 0 	 4 7. 7 5 	
1 1 	 4 4 3 	 1 7. 2 2 	 2 7 	 1 4 3 5 	 1 4 7. 6 8 	 4 3 	 3 0 8 9 	 2 3. 1 0 	
1 2 	 4 7 4 	 7 2. 8 9 	 2 8 	 1 4 6 1 	 9. 6 0 	 4 4 	 3 1 2 9 	 2 1. 8 3 	
1 3 	 5 4 5 	 5. 6 6 	 2 9 	 1 4 7 2 	 1 9. 3 9 	 4 5 	 3 1 6 6 	 1 8. 8 4 	
1 4 	 6 0 3 	 3. 7 8 	 3 0 	 1 4 9 2 	 3 3. 7 2 	 4 6 	 3 1 7 4 	 0. 8 7 	
1 5 	 7 5 9 	 1 7. 1 3 	 3 1 	 1 4 9 9 	 8 3. 0 2 	 4 7 	 3 1 9 2 	 1. 4 1 	
1 6 	 7 8 3 	 2 4. 5 3 	 3 2 	 1 5 1 0 	 7 5. 4 0 	 4 8 	 3 4 8 2 	 7 5. 0 3 	
	
	
1 4 	 H 1 	 2. 3 4 9 7 7 4 0 	 -1. 8 2 9 7 4 2 8 	 0. 4 9 1 8 7 9 2 	
1 5 	 H 3 	 0. 6 5 1 6 0 3 5 	 -1. 8 9 5 4 6 4 1 	 1. 0 1 2 2 6 9 5 	
1 6 	 H 4 	 1. 7 6 0 4 0 8 6 	 -0. 6 8 6 9 1 3 2 	 1. 7 2 8 5 4 1 7 	
1 7 	 O 2 	 2. 2 8 8 8 2 7 9 	 0. 5 1 4 7 0 3 5 	 -0. 5 2 0 5 7 2 8 	
1 8 	 H 2 	 1. 9 9 5 1 1 3 4 	 1. 3 8 7 9 3 2 3 	 -0. 1 6 8 9 9 9 6 	
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	 1 0 3 	
	 At o mi c 	
N u m b e r 	
					C a rt e si a n	 C o o r di n at e s	( A n g st r o m s) 	
													X																												 Y																														 Z 	
1 	 C 1 	 0. 6 9 8 5 0 9 3 	 -0. 2 4 2 4 1 1 8 	 -0. 0 0 0 6 6 1 7 	
2 	 C 2 	 1. 5 4 3 8 2 1 9 	 1. 0 5 5 4 5 6 0 	 0. 0 0 0 1 2 2 0 	
3 	 H 2 	 2. 5 8 7 9 9 7 4 	 0. 7 3 1 1 9 6 1 	 -0. 0 0 2 7 4 1 0 	
4 	 H 4 	 1. 3 8 5 9 8 0 3 	 1. 6 8 8 4 1 7 3 	 0. 8 8 6 4 9 2 3 	
5 	 H 5 	 1. 3 8 2 0 0 3 7 	 1. 6 9 3 5 6 7 8 	 -0. 8 8 1 6 8 8 6 	
6 	 O 1 	 1. 3 0 5 9 4 4 9 	 -1. 3 3 6 3 6 3 7 	 0. 0 0 0 0 4 8 0 	
7 	 N 1 	 -0. 6 4 5 7 9 4 9 	 -0. 1 0 7 1 0 8 2 	 -0. 0 0 0 1 1 9 4 	
8 	 C 3 	 -1. 3 3 1 0 7 9 3 	 1. 1 6 9 3 5 9 8 	 -0. 0 0 0 0 6 4 4 	
9 	 H 1 	 -1. 9 8 7 3 8 3 4 	 1. 2 1 6 9 2 4 4 	 0. 8 8 3 8 3 5 8 	
1 0 	 H 6 	 -1. 9 8 7 8 9 7 3 	 1. 2 1 6 8 0 6 4 	 -0. 8 8 3 5 4 2 4 	
1 1 	 H 7 	 -0. 6 6 8 6 4 5 9 	 2. 0 4 3 5 3 9 4 	 -0. 0 0 0 2 9 6 3 	
1 2 	 O 2 	 -1. 5 1 3 3 2 0 0 	 -1. 1 3 0 5 2 6 0 	 0. 0 0 0 2 5 2 1 	
T a bl e	  2 -3 7 .	 	  B 3 L Y P / 6-3 1 G ( d )	 C al c ul at e d	 I R	 F r e q u e n ci e s	 ( c m -1 ,	  u n c o r r e ct e d )	
a n d	I nt e n siti e s	f o r	 c o m p o u n d	 A ni o ni c	 3 a	 ( G S 1 ): 	
	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	 	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	 	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	
1 	 9 7 	 0. 0 0 	 1 1 	 9 5 5 	 1 1 6. 6 4 	 2 1 	 1 5 0 8 	 3 7. 7 6 	
2 	 1 5 2 	 0. 2 1 	 1 2 	 1 0 0 6 	 1. 6 8 	 2 2 	 1 5 2 5 	 1. 0 1 	
3 	 1 8 0 	 0. 8 8 	 1 3 	 1 0 3 8 	 4. 7 3 	 2 3 	 1 5 4 6 	 1 4. 8 1 	
4 	 3 1 3 	 1. 0 1 	 1 4 	 1 1 4 7 	 4 0. 0 0 	 2 4 	 1 7 0 7 	 3 9 9. 3 5 	
5 	 3 3 0 	 1. 0 9 	 1 5 	 1 1 5 6 	 0. 0 1 	 2 5 	 2 9 7 5 	 1 7 8. 1 0 	
6 	 4 2 4 	 7. 4 3 	 1 6 	 1 2 1 5 	 5 3. 1 8 	 2 6 	 2 9 9 9 	 6 4. 6 5 	
7 	 4 6 3 	 2. 0 9 	 1 7 	 1 3 8 5 	 0. 8 8 	 2 7 	 3 0 0 1 	 1 0 9. 5 2 	
8 	 5 3 7 	 0. 4 1 	 1 8 	 1 4 3 6 	 2. 0 9 	 2 8 	 3 0 4 4 	 6 0. 5 3 	
9 	 5 9 3 	 2 4. 5 7 	 1 9 	 1 4 5 5 	 2 3. 2 5 	 2 9 	 3 0 7 6 	 1 0 1. 0 3 	
1 0 	 7 4 1 	 7. 2 4 	 2 0 	 1 4 8 6 	 0. 4 0 	 3 0 	 3 1 2 8 	 3 3. 4 6 	
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					C a rt e si a n	 C o o r di n at e s	( A n g st r o m s) 	
													X																												 Y																											 			Z 	
1 	 C 1 	 0. 6 4 0 4 0 4 3 	 -0. 3 4 4 0 6 6 4 	 0. 0 0 0 6 7 0 4 	
2 	 C 2 	 1. 7 4 4 9 7 0 3 	 0. 7 0 6 3 5 3 6 	 -0. 0 0 2 4 6 9 1 	
3 	 H 2 	 1. 6 4 0 0 2 6 6 	 1. 3 7 5 9 1 6 1 	 -0. 8 6 4 9 4 9 3 	
4 	 H 4 	 2. 7 1 5 7 6 9 2 	 0. 1 9 9 1 7 3 2 	 -0. 0 2 1 8 4 1 1 	
5 	 H 5 	 1. 6 6 8 1 4 8 2 	 1. 3 5 4 3 5 0 7 	 0. 8 7 9 6 6 3 7 	
6 	 O 1 	 0. 8 8 8 0 7 1 7 	 -1. 5 8 2 5 2 3 3 	 0. 0 0 1 8 3 8 9 	
7 	 N 1 	 -0. 5 8 6 4 3 1 5 	 0. 2 0 8 0 4 5 0 	 0. 0 0 1 6 2 5 8 	
8 	 C 3 	 -1. 7 6 5 9 3 2 5 	 -0. 6 2 6 0 1 9 5 	 -0. 0 0 2 1 3 6 2 	
9 	 H 1 	 -2. 3 7 7 1 6 0 1 	 -0. 3 9 2 9 5 3 5 	 -0. 8 8 8 6 6 7 6 	
1 0 	 H 6 	 -2. 3 8 0 2 9 8 7 	 -0. 3 9 7 7 9 6 1 	 0. 8 8 3 4 2 1 2 	
1 1 	 H 7 	 -1. 4 7 5 9 1 4 5 	 -1. 6 8 0 2 3 1 8 	 -0. 0 0 4 5 9 0 9 	
1 2 	 O 2 	 -0. 8 1 3 3 4 7 0 	 1. 5 4 0 9 7 5 9 	 0. 0 0 1 8 1 0 2 	
T a bl e	  2 -4 1 .	 	  B 3 L Y P / 6-3 1 G ( d )	 C al c ul at e d	 I R	 F r e q u e n ci e s	 ( c m -1 ,	  u n c o r r e ct e d )	
a n d	I nt e n siti e s	f o r	 c o m p o u n d	 A ni o ni c	 3 a	 ( G S 2 ): 	
	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	 	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	 	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	
1 	 8 7 	 1. 3 0 	 1 1 	 9 4 8 	 2 3. 5 9 	 2 1 	 1 4 9 0 	 2 5. 1 2 	
2 	 1 6 6 	 1 1. 0 2 	 1 2 	 1 0 3 2 	 7. 3 3 	 2 2 	 1 5 0 4 	 1. 1 4 	
3 	 1 9 0 	 0. 0 1 	 1 3 	 1 0 3 6 	 3. 5 0 	 2 3 	 1 5 4 3 	 1 3. 8 7 	
4 	 2 8 4 	 2 5. 2 1 	 1 4 	 1 1 5 6 	 3 4. 6 1 	 2 4 	 1 6 8 4 	 2 3 9. 1 5 	
5 	 3 0 0 	 4. 4 9 	 1 5 	 1 1 5 7 	 0. 5 0 	 2 5 	 2 9 8 4 	 1 8 7. 7 7 	
6 	 3 7 9 	 0. 9 3 	 1 6 	 1 2 3 1 	 1 7 0. 4 6 	 2 6 	 3 0 0 9 	 1 0 7. 5 0 	
7 	 5 0 3 	 2 8. 5 3 	 1 7 	 1 3 8 5 	 5. 1 2 	 2 7 	 3 0 3 0 	 4 7. 8 8 	
8 	 5 5 2 	 1. 9 9 	 1 8 	 1 4 0 7 	 9. 5 5 	 2 8 	 3 0 8 7 	 3 8. 7 4 	
9 	 5 9 7 	 1. 3 1 	 1 9 	 1 4 5 7 	 8 3. 9 8 	 2 9 	 3 1 1 7 	 3 7. 6 3 	
1 0 	 7 5 9 	 4. 8 5 	 2 0 	 1 4 8 6 	 1. 3 4 	 3 0 	 3 1 3 0 	 2 6. 4 5 	
� � ��
� � �� �� �� � ���� � � � � � � �� � � � � � �� � ��� �� � � �� � � � � �� �� � ��� � � � � �� � ��� � � �� � � ��
� � � � � � �� � � �� � � � � � ��� � � ��� � �� � � � � � � � �� � �� � �� �� � � �� � � � �� �
� � � � � � �� � � �� ��� � � � � � ��� ������������������ � � � � �� � � � � � �� � � �� � � � ��
� � ��������������������������������������������������������������� � � �� � � � �� �� � � ���
� � � ��� � � � � � ��� � ���� � � � �� � � � �� �� � � ���
��� �� �� �� � � �� ��� � � � ��� � � � � � ��� � ���� � � � � � � �� � � � �� � � �� � � ���
�  �� � �� ��
� � � � � ��
����� � � �� � �� � �� � � � � �� � �� � ��� � � � �� � � � ���
������������������������������������������ ������������������������������� ��
�� � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
��  � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
�� � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
�� � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
�� � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
�� � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
�� � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
�� � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
�� � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
� �� � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
� ��  � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
� ��  � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
� ��  � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
� � ��
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� � ��� �� � � ���� � ��� � �� � � � � � � � �� � �� � �� �� � �� � � � � ���
� � � � �� � �� � � ��� �� � � � � �� � �� � � ��� �� � � � � �� � �� � � ��� ��
� � � �� �� � �� � � � � � �� � �� � �� � � � � � � �� �� � ��
� � � � �� �� � �� � � � � � �� � � �� � �� � � � � � � �� �� � ��
� � � � �� �� � �� � � � � � � �� � �� � �� � � � � � � �� � �� � ��
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� � � � �� �� � �� � � � � � � �� � �� � �� � � � � � � �� � � �� � ��
� � � � �� �� � �� � � � � � � �� � �� � �� � � � � � � �� � � �� � ��
� � � � �� �� � �� � � � � � � �� � �� � �� � � � � � � �� � �� � ��
� � � � � �� �� � �� � � � � � � �� � �� � �� � � � � � � �� � �� � ��
� � � � � �� � �� � �� � � � � � � �� �� � �� � � � � � � �� � �� � ��
� � �� �� �� � ���� � � � � � � �� � � � � � �� � ��� �� � � �� � � � � �� �� � ��� � � � � �� � ��� � � �� � � ��
� � � � � � �� � � �� � � � � � ��� � � ��� � �� � � � � � � � �� � �� � �� �� � � �� � � � �� �
� � � � � � �� � � �� ��� � � � � � ��� ������������������ � � � � �� � � � � � �� � � �� � � � ��
� � ��������������������������������������������������������������� � � �� � � � �� �� � � ���
� � � ��� � � � � � ��� � ���� � � � �� � � � �� �� � � ���
��� �� �� �� � � �� ��� � � � ��� � � � � � ��� � ���� � � � � � � �� � �� � � �� � � ���
�
	 1 0 9 	
	 At o mi c 	
N u m b e r 	
					C a rt e si a n	 C o o r di n at e s	( A n g st r o m s) 	
													X																												 Y																														 Z 	
1 	 C 1 	 -0. 1 9 3 3 9 6 1 	 -0. 4 6 5 3 1 9 4 	 -0. 1 2 6 1 5 6 5 	
2 	 O 1 	 -0. 8 1 6 2 6 8 6 	 -1. 4 9 7 7 0 0 1 	 -0. 3 4 0 3 8 1 9 	
3 	 N 1 	 1. 2 0 0 6 0 6 1 	 -0. 2 9 6 9 2 0 7 	 -0. 2 5 7 1 5 8 5 	
4 	 C 3 	 1. 8 4 4 0 6 5 0 	 -0. 0 2 3 5 3 1 1 	 1. 0 2 4 5 5 1 7 	
5 	 H 1 	 1. 4 9 9 5 1 1 3 	 0. 9 3 2 3 4 4 3 	 1. 4 6 3 5 8 8 9 	
6 	 H 6 	 2. 9 1 8 7 0 0 9 	 0. 0 7 3 8 5 4 6 	 0. 8 2 1 6 7 0 8 	
7 	 H 7 	 1. 6 8 7 3 8 0 2 	 -0. 8 4 4 4 0 7 9 	 1. 7 4 6 7 8 8 0 	
8 	 O 2 	 1. 3 6 8 3 4 1 7 	 0. 8 0 9 6 3 6 7 	 -1. 1 1 3 5 4 0 0 	
9 	 O 3 	 -0. 8 8 6 4 7 2 9 	 0. 6 8 9 4 3 9 0 	 0. 2 2 5 3 7 4 7 	
1 0 	 C 2 	 -2. 2 8 9 7 0 7 6 	 0. 5 4 5 2 0 6 0 	 0. 2 4 2 7 4 1 9 	
1 1 	 H 2 	 -2. 6 9 5 2 0 7 3 	 1. 5 2 4 1 9 8 4 	 0. 5 2 6 0 9 1 8 	
1 2 	 H 3 	 -2. 6 2 3 7 1 6 6 	 -0. 2 1 3 7 8 9 6 	 0. 9 6 5 3 6 1 7 	
1 3 	 H 4 	 -2. 6 8 1 4 8 0 4 	 0. 2 5 7 1 0 6 9 	 -0. 7 4 1 8 3 5 6 	
	
T a bl e	  2 -4 5 .	 	  B 3 L Y P / 6-3 1 G ( d )	 C al c ul at e d	 I R	 F r e q u e n ci e s	 ( c m -1 ,	  u n c o r r e ct e d )	
a n d	I nt e n siti e s	f o r	 c o m p o u n d	 A ni o ni c	 3 b	 ( T S 2 ): 	
	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	 	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	 	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	
1 	 -1 3 8 	 6. 5 4 	 1 2 	 8 1 4 	 1 6. 6 4 	 2 3 	 1 4 8 6 	 1. 7 8 	
2 	 1 1 0 	 4. 3 4 	 1 3 	 9 2 4 	 8 2. 9 3 	 2 4 	 1 5 0 7 	 0. 3 6 	
3 	 1 8 1 	 1. 1 3 	 1 4 	 9 9 0 	 4 1. 4 0 	 2 5 	 1 5 3 1 	 6. 8 1 	
4 	 2 3 2 	 1. 3 0 	 1 5 	 1 1 0 0 	 8. 4 8 	 2 6 	 1 5 3 5 	 1. 0 1 	
5 	 2 7 2 	 2 0. 0 6 	 1 6 	 1 1 2 7 	 3 8 4. 6 8 	 2 7 	 1 7 4 7 	 4 0 0. 8 8 	
6 	 3 1 1 	 4. 3 0 	 1 7 	 1 1 5 8 	 4 3. 1 9 	 2 8 	 2 9 2 8 	 1 4 8. 9 8 	
7 	 3 3 9 	 2 2. 5 2 	 1 8 	 1 1 8 6 	 0. 3 4 	 2 9 	 2 9 8 8 	 1 2 7. 0 5 	
8 	 3 7 3 	 4. 7 9 	 1 9 	 1 2 0 9 	 1 6. 0 8 	 3 0 	 3 0 0 9 	 1 0 8. 3 0 	
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� � �� �� �� � ���� � � � � � � �� � � � � � �� � ��� �� � � �� � � � � �� �� � ��� � � � � �� � ��� � � �� � � ��
� � � � � � �� � � �� � � � � � ��� � � ��� � �� � � � � � � � �� � �� � �� �� � � �� � � � �� �
�
� � � � � � �� � � �� ��� � � � � � ��� ������������������ � � � � �� � � � � � �� � � �� � � � ��
� � ��������������������������������������������������������������� � � �� � � � �� �� � � ���
� � � ��� � � � � � ��� � ���� � � � �� � � �� �� � � ���
��� �� �� �� � � �� ��� � � � ��� � � � � � ��� � ���� � � � � � � �� � � � �� � � �� � � ���
� �� � �� ��
� � � � � ��
����� � � �� � �� � �� � � � � �� � �� � ��� � � � �� � � � ���
������������������������������������������ ������������������������������� ��
�� � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
�� � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
�� � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
�� � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
��  � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
��  � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
��  � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
��  � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
��  � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
� �� � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
� ��  � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
� � ��
� ��  � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
� ��  � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
� � �� ��  �� � ��� �  � � � � � � �� � � � � � �� � �� � �� �� � �� � �� � � � � � � � �� � �� � � � � ���  � � � � � � � �� � � ��
� � ��� �� � � ���� � ��� � �� � � � � � � � �� � �� � �� �� � �� � � � � ���
� � � � �� � �� � � ��� �� � � � � �� � �� � � ��� �� � � � � �� � �� � � ��� ��
� � � �� �� � �� � � � � � �� � �� � �� � � � � � � �� �� � ��
� � � � �� � �� � �� � � � � � �� � �� � �� � � � � � � �� �� � ��
� � � � �� �� � �� � � � � � � �� � �� � �� � � � � � � �� �� � ��
� � � � �� � � � � � � � � �� � � � � � � � � � �� � �
� � � � �� � � � � � � � � �� � � � � � � � � � � �� � �
� � � � �� � � � � � � � � � � �� � � � � � � � � � � �� � �
� � � � � �� � � � � � � � � � � �� � � � � � � � � � �� � �
� � � � �� �� � �� � � � � � � �� � �� � �� � � � � � � �� � � �� � ��
� � � � �� � �� � �� � � � � � � �� � � �� � �� � � � � � � �� � �� � ��
� � � � � �� �� � �� � � � � � � �� � �� � �� � � � � � � �� � �� � ��
� � � � � �� � �� � �� � � � � � � �� � �� � �� � � � � � � �� � �� � ��
� � �� �� �� � ���� � � � � � � �� � � � � � �� � ��� �� � � �� � � � � �� �� � ��� � � � � �� � ��� � � �� � � ��
� � � � � � �� � � �� � � � � � ��� � � ��� � �� � � � � � � � �� � �� � �� �� � � �� � � � �� �
� � � � � � �� � � �� ��� � � � � � ��� ������������������ � � � � �� � � � � �� � � �� � � � ��
� � ��������������������������������������������������������������� � � �� � � � �� �� � � ���
� � � ��� � � � � � ��� � ���� � � � �� � � � �� �� � � ���
��� �� �� �� � � �� ��� � � � ��� � � � � � ��� � ���� � � � � � � �� � � � �� � � �� � � ���
	 1 1 2 	
	 At o mi c 	
N u m b e r 	
					C a rt e si a n	 C o o r di n at e s	( A n g st r o m s) 	
													X																												 Y																														 Z 	
1 	 C 1 	 -0. 1 9 0 2 7 2 1 	 -0. 1 3 4 3 5 4 5 	 -0. 1 2 8 0 6 1 7 	
2 	 O 1 	 -0. 4 6 8 5 6 7 2 	 -0. 8 6 3 2 7 9 0 	 -1. 0 6 7 6 9 8 2 	
3 	 N 1 	 1. 0 5 2 0 9 5 6 	 0. 2 0 0 1 3 4 2 	 0. 4 6 5 1 4 8 3 	
4 	 C 3 	 1. 8 6 4 0 1 5 1 	 0. 9 7 6 4 6 4 3 	 -0. 4 6 8 6 4 5 5 	
5 	 H 1 	 2. 0 6 5 9 2 1 4 	 0. 4 1 0 7 4 8 7 	 -1. 3 9 8 5 6 6 9 	
6 	 H 6 	 2. 8 2 4 8 0 1 3 	 1. 1 5 8 4 1 6 2 	 0. 0 2 9 5 1 5 6 	
7 	 H 7 	 1. 3 9 5 4 2 9 5 	 1. 9 4 6 8 0 9 4 	 -0. 7 1 5 6 8 3 7 	
8 	 O 2 	 1. 6 8 3 6 8 8 9 	 -1. 0 4 1 2 6 7 8 	 0. 6 9 5 2 2 4 4 	
9 	 O 3 	 -1. 2 1 4 5 6 0 4 	 0. 4 8 4 8 7 6 9 	 0. 5 8 5 7 8 9 9 	
1 0 	 C 2 	 -2. 5 1 7 2 0 8 1 	 0. 1 7 8 5 6 7 7 	 0. 1 1 5 9 2 1 2 	
1 1 	 H 2 	 -3. 2 1 3 4 3 7 3 	 0. 7 0 7 3 5 6 9 	 0. 7 7 6 8 8 4 0 	
1 2 	 H 3 	 -2. 7 1 3 9 9 2 3 	 -0. 8 9 9 5 4 4 1 	 0. 1 5 0 9 0 5 4 	
1 3 	 H 4 	 -2. 6 6 7 0 9 1 0 	 0. 5 0 8 5 6 8 4 	 -0. 9 2 0 9 0 5 8 	
	
T a bl e	  2 -4 9 .	 	  B 3 L Y P / 6-3 1 G ( d )	 C al c ul at e d	 I R	 F r e q u e n ci e s	 ( c m -1 ,	  u n c o r r e ct e d )	
a n d	I nt e n siti e s	f o r	 c o m p o u n d	 A ni o ni c	 3 b	 ( T S 1 ): 	
	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	 	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	 	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	
1 	 -1 4 4 	 5. 1 4 	 1 2 	 8 3 2 	 4 4. 5 7 	 2 3 	 1 4 8 1 	 1. 6 4 	
2 	 1 1 7 	 0. 4 9 	 1 3 	 9 1 6 	 4 3. 8 7 	 2 4 	 1 5 0 3 	 0. 6 4 	
3 	 1 4 7 	 4. 4 0 	 1 4 	 9 9 7 	 3 0. 8 4 	 2 5 	 1 5 2 9 	 3. 2 7 	
4 	 2 4 6 	 1. 4 3 	 1 5 	 1 0 7 1 	 5. 2 3 	 2 6 	 1 5 3 1 	 6. 5 1 	
5 	 2 8 3 	 1 9. 7 4 	 1 6 	 1 1 3 2 	 4 0 2. 7 1 	 2 7 	 1 7 4 8 	 2 7 9. 6 3 	
6 	 3 2 4 	 3. 5 0 	 1 7 	 1 1 5 9 	 9 2. 7 1 	 2 8 	 2 9 2 6 	 1 6 0. 2 9 	
7 	 3 4 3 	 1 6. 8 2 	 1 8 	 1 1 8 1 	 0. 9 8 	 2 9 	 2 9 8 1 	 1 2 7. 7 1 	
8 	 3 7 4 	 6. 3 7 	 1 9 	 1 2 0 6 	 2 9. 9 9 	 3 0 	 3 0 2 3 	 8 7. 5 1 	
� � ��
� � � � �� �� � �� � � � � � � �� � � �� � �� � � � � � � �� � �� � ��
� � � � � �� �� � �� � � � � � � �� �� � �� � � � � � � �� � �� � ��
� � � � � �� �� � �� � � � � � � �� �� � �� � � � � � � �� � �� � ��
� � �� �� �� � ���� � � � � � � �� � � � � � �� � ��� �� � � �� � � � � �� �� � ��� � � � � �� � ��� � � �� � � ��
� � � � � � �� � � �� � � � � � ��� � � ��� � �� � � � � � � � �� � �� � �� �� � � �� � � � �� �
� � � � � � �� � � �� ��� � � � � � ��� ����������������� � � � � �� � � � � � �� � � �� � � � ��
� � ��������������������������������������������������������������� � � �� � � � �� �� � � ���
� � � ��� � � � � � ��� � ���� � � � �� � � � �� �� � � ���
��� �� �� �� � � �� ��� � � � ��� � � � � � ��� � ���� � � � � � � �� � � � �� � � �� � � ���
� �� � �� ��
� � � � � ��
����� � � �� � �� � �� � � � � �� � �� � ��� � � � �� � � � ���
������������������������������������������ ������������������������������� ��
�� � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
�� � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
�� � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
�� � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
�� � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
��  � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
��  � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
��  � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
��  � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
� �� � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
� ��  � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
� ��  � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
	 1 1 4 	
1 3 	 H 5 	 -1. 2 7 2 5 9 6 9 	 0. 3 5 8 7 7 2 6 	 -2. 0 9 3 2 4 6 3 	
1 4 	 C 4 	 -1. 8 3 3 7 2 4 7 	 0. 3 0 3 4 2 7 0 	 1. 2 0 1 3 9 4 2 	
1 5 	 H 3 	 -2. 6 7 7 5 7 4 2 	 1. 0 0 9 5 1 5 5 	 1. 1 8 9 5 2 8 3 	
1 6 	 H 8 	 -1. 2 0 6 6 4 8 2 	 0. 5 3 1 3 4 9 2 	 2. 0 7 1 0 5 8 8 	
1 7 	 H 9 	 -2. 2 2 9 3 9 1 9 	 -0. 7 2 0 6 8 5 2 	 1. 3 2 3 8 7 1 5 	
	
T a bl e	  2 -5 1 .	 	  B 3 L Y P / 6-3 1 G ( d )	 C al c ul at e d	 I R	 F r e q u e n ci e s	 ( c m -1 ,	  u n c o r r e ct e d )	
a n d	I nt e n siti e s	f o r	 c o m p o u n d	 A ni o ni c	 3 c	 ( G S 1 ): 	
	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	 	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	 	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	
1 	 3 6 	 0. 5 8 	 1 6 	 9 4 9 	 3. 5 2 	 3 1 	 1 5 0 2 	 1. 3 9 	
2 	 9 9 	 3. 7 8 	 1 7 	 1 0 1 3 	 1 1 3. 6 2 	 3 2 	 1 5 1 1 	 1 0. 2 4 	
3 	 2 0 7 	 3. 5 2 	 1 8 	 1 0 5 8 	 1 2. 8 7 	 3 3 	 1 5 3 3 	 2. 4 5 	
4 	 2 1 2 	 1. 7 4 	 1 9 	 1 1 0 4 	 9 8. 9 2 	 3 4 	 1 5 3 7 	 3 5. 8 3 	
5 	 2 3 7 	 0. 3 3 	 2 0 	 1 1 1 5 	 2. 1 8 	 3 5 	 1 5 4 7 	 7. 0 0 	
6 	 2 6 4 	 0. 2 0 	 2 1 	 1 1 6 1 	 0. 1 8 	 3 6 	 1 7 3 1 	 3 9 9. 7 6 	
7 	 2 7 2 	 2. 5 3 	 2 2 	 1 1 9 9 	 2. 2 4 	 3 7 	 2 9 6 4 	 7 0. 1 3 	
8 	 3 3 0 	 7. 1 6 	 2 3 	 1 2 1 8 	 1 7. 6 0 	 3 8 	 2 9 7 7 	 1 7 7. 3 2 	
9 	 3 7 4 	 8. 1 7 	 2 4 	 1 2 2 2 	 9 4. 8 0 	 3 9 	 2 9 9 0 	 1 4 8. 3 4 	
1 0 	 3 7 8 	 0. 0 7 	 2 5 	 1 2 7 6 	 2 0. 1 5 	 4 0 	 3 0 1 7 	 8 7. 7 5 	
1 1 	 4 4 4 	 3. 2 9 	 2 6 	 1 4 0 4 	 7. 3 2 	 4 1 	 3 0 3 0 	 7. 5 1 	
1 2 	 5 2 2 	 9. 8 9 	 2 7 	 1 4 2 1 	 1 1. 0 7 	 4 2 	 3 0 3 4 	 1 5 3. 8 7 	
1 3 	 6 1 4 	 2 3. 8 5 	 2 8 	 1 4 3 9 	 4. 6 6 	 4 3 	 3 0 9 3 	 5 2. 6 3 	
1 4 	 6 7 4 	 0. 0 3 	 2 9 	 1 4 8 3 	 0. 8 1 	 4 4 	 3 0 9 6 	 4 7. 2 2 	




� � �� �� �� � ���� � � � � � � �� � � � � � �� � ��� �� � � �� � � � � �� �� � ��� � � � � �� � ��� � � �� � � ��
� � � � � � �� � � �� � � � � � ��� � � ��� � �� � � � � � � � �� � �� � �� �� � � �� � � � �� �
� � � � � � �� � � �� ��� � � � � � ��� ������������������ � � � � �� � � � � �� � � �� � � � ��
� � ��������������������������������������������������������������� � � �� � � � �� �� � � ���
� � � ��� � � � � � ��� � ���� � � � �� � � � �� �� � � ���
��� �� �� �� � � �� ��� � � � ��� � � � � � ��� � ���� � � � � � � �� � �� � � �� � � ���
�  �� � �� ��
� � � � � ��
����� � � �� � �� � �� � � � � �� � �� � ��� � � � �� � � � ���
������������������������������������������ ������������������������������� ��
�� � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
��  � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
�� � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
�� � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
�� � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
�� � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
�� � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
�� � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
�� � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
� �� � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
� ��  � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
� ��  � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
� ��  � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
� �� � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
� ��  � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
	 1 1 6 	
1 6 	 H 8 	 -2. 4 9 9 2 4 5 1 	 0. 7 8 2 6 9 0 2 	 -1. 0 3 8 6 4 1 6 	
1 7 	 H 9 	 -2. 8 1 9 7 3 1 2 	 0. 3 3 2 9 8 3 9 	 0. 6 4 5 1 9 8 5 	
	
T a bl e	  2 -5 3 .	 	  B 3 L Y P / 6-3 1 G ( d ) 	 C al c ul at e d	 I R	 F r e q u e n ci e s	 ( c m -1 ,	  u n c o r r e ct e d )	
a n d	I nt e n siti e s	f o r	 c o m p o u n d	 A ni o ni c	 3 c	 ( T S 2 ): 	
	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	 	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	 	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	
1 	 -1 5 4 	 5. 8 5 	 1 6 	 9 0 7 	 2 8. 3 8 	 3 1 	 1 5 0 8 	 4. 1 8 	
2 	 1 2 4 	 3. 6 6 	 1 7 	 9 9 1 	 3 5. 5 2 	 3 2 	 1 5 3 0 	 4. 2 8 	
3 	 1 7 7 	 2. 2 1 	 1 8 	 1 0 8 2 	 1 3 1. 8 5 	 3 3 	 1 5 3 7 	 4. 2 7 	
4 	 2 2 9 	 0. 6 2 	 1 9 	 1 1 0 3 	 2 3. 8 7 	 3 4 	 1 5 4 8 	 9. 9 3 	
5 	 2 3 9 	 6. 7 6 	 2 0 	 1 1 2 1 	 8 0. 6 1 	 3 5 	 1 5 6 4 	 6. 4 3 	
6 	 2 7 3 	 9. 1 1 	 2 1 	 1 1 4 4 	 2. 0 7 	 3 6 	 1 7 3 5 	 4 1 6. 0 9 	
7 	 3 0 5 	 1. 8 8 	 2 2 	 1 1 5 7 	 6. 0 1 	 3 7 	 2 8 9 9 	 1 6 1. 5 6 	
8 	 3 2 6 	 6. 3 3 	 2 3 	 1 1 8 0 	 1 1. 1 8 	 3 8 	 2 9 5 4 	 1 0 0. 5 7 	
9 	 3 2 9 	 0. 3 9 	 2 4 	 1 2 5 3 	 1 0. 4 3 	 3 9 	 2 9 6 7 	 1 9 4. 9 6 	
1 0 	 3 7 3 	 1 4. 0 4 	 2 5 	 1 3 0 9 	 1 5. 5 3 	 4 0 	 3 0 0 2 	 1 3 8. 2 5 	
1 1 	 4 1 2 	 3. 6 1 	 2 6 	 1 3 5 5 	 1 6 4. 6 8 	 4 1 	 3 0 0 3 	 8 1. 1 1 	
1 2 	 5 3 4 	 2 0. 5 5 	 2 7 	 1 4 4 5 	 1 3. 2 7 	 4 2 	 3 0 2 6 	 9 8. 6 5 	
1 3 	 5 8 1 	 1 3. 6 9 	 2 8 	 1 4 5 7 	 0. 5 2 	 4 3 	 3 0 4 6 	 7 7. 8 8 	
1 4 	 7 4 0 	 3. 2 1 	 2 9 	 1 4 8 0 	 7. 9 3 	 4 4 	 3 0 5 6 	 1 8. 1 8 	








� � �� �� �� � ���� � � � � � � �� � � � � � �� � ��� �� � � �� � � � � �� �� � ��� � � � � �� � ��� � � �� � � ��
� � � � � � �� � � �� � � � � � ��� � � ��� � �� � � � � � � � �� � �� � �� �� � � �� � � � �� �
� � � � � � �� � � �� ��� � � � � � ��� ������������������ � � � � �� � � � � � �� � � �� � � � ��
� � ��������������������������������������������������������������� � � �� � � � �� �� � � ���
� � � ��� � � � � � ��� � ���� � � � �� � � � �� �� � � ���
��� �� �� �� � � �� ��� � � � ��� � � � � � ��� � ���� � � � � � � �� � � � �� � � �� � � ���
�  �� � �� ��
� � � � � ��
����� � � �� � �� � �� � � � � �� � �� � ��� � � � �� � � � ���
������������������������������������������ ������������������������������� ��
�� � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
��  � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
�� � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
�� � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
�� � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
�� � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
�� � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
�� � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
�� � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
� �� � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
� ��  � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
� ��  � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
� ��  � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
� �� � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
� ��  � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
	 1 1 8 	
1 6 	 H 8 	 2. 1 6 3 3 8 3 0 	 1. 5 6 6 2 8 0 1 	 -0. 7 4 4 7 9 4 4 	
1 7 	 H 9 	 3. 1 7 4 3 3 3 5 	 0. 0 8 4 4 8 8 0 	 -0. 6 9 2 8 3 1 2 	
	
T a bl e	  2 -5 5 .	 	  B 3 L Y P / 6-3 1 G ( d )	 C al c ul at e d	 I R	 F r e q u e n ci e s	 ( c m -1 ,	  u n c o r r e ct e d )	
a n d	I nt e n siti e s	f o r	 c o m p o u n d	 A ni o ni c	 3 c	 ( G S 2 ): 	
	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	 	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	 	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	
1 	 9 5 	 2. 0 2 	 1 6 	 9 4 0 	 1 0. 6 9 	 3 1 	 1 5 0 6 	 1 8. 5 9 	
2 	 1 1 9 	 6. 8 8 	 1 7 	 1 0 2 5 	 5 2. 8 1 	 3 2 	 1 5 2 8 	 8. 1 0 	
3 	 1 5 5 	 1. 8 4 	 1 8 	 1 0 9 6 	 9. 7 4 	 3 3 	 1 5 3 9 	 1 0. 3 1 	
4 	 1 6 1 	 1. 2 0 	 1 9 	 1 1 4 1 	 1 0. 8 0 	 3 4 	 1 5 5 6 	 3. 3 2 	
5 	 2 3 6 	 2. 4 6 	 2 0 	 1 1 5 2 	 6 5. 4 3 	 3 5 	 1 5 6 1 	 2 3. 4 5 	
6 	 2 6 3 	 0. 7 2 	 2 1 	 1 1 5 9 	 4 8. 3 6 	 3 6 	 1 6 7 4 	 2 6 1. 2 9 	
7 	 2 8 8 	 1 3. 1 2 	 2 2 	 1 1 9 3 	 6 3. 7 0 	 3 7 	 2 8 9 4 	 1 4 7. 4 9 	
8 	 3 3 5 	 6. 8 9 	 2 3 	 1 2 0 5 	 1 5 1. 6 0 	 3 8 	 2 9 1 9 	 2 4 2. 3 7 	
9 	 3 7 3 	 2 3. 4 6 	 2 4 	 1 2 7 0 	 8. 1 0 	 3 9 	 2 9 8 2 	 2 3 1. 8 6 	
1 0 	 3 9 8 	 1 4. 4 3 	 2 5 	 1 3 3 9 	 1 6. 5 6 	 4 0 	 2 9 9 1 	 1 0 7. 1 5 	
1 1 	 4 1 4 	 1. 9 3 	 2 6 	 1 4 1 5 	 1 5. 8 1 	 4 1 	 3 0 0 8 	 1 0 6. 6 4 	
1 2 	 5 5 9 	 5. 9 6 	 2 7 	 1 4 3 0 	 1 3 8. 0 5 	 4 2 	 3 0 1 9 	 1 2 1. 6 8 	
1 3 	 5 8 5 	 3 0. 9 7 	 2 8 	 1 4 4 1 	 2. 7 9 	 4 3 	 3 0 5 3 	 2 2. 6 0 	
1 4 	 6 9 2 	 8. 2 4 	 2 9 	 1 4 7 7 	 1 8 5. 5 8 	 4 4 	 3 1 4 1 	 2 1. 9 0 	







� � �� �� �� � ���� � � � � � � �� � � � � � �� � ��� �� � � �� � � � � �� �� � ��� � � � � �� � ��� � � �� � � ��
� � � � � � �� � � �� � � � � � ��� � � ��� � �� � � � � � � � �� � �� � �� �� � � �� � � � �� �
� � � � � � �� � � �� ��� � � � � � ��� ������������������ � � � � �� � � � � �� � � �� � � � ��
� � ��������������������������������������������������������������� � � �� � � � �� �� � � ���
� � � ��� � � � � � ��� � ���� � � � �� �� �� � � ���
��� �� �� �� � � �� ��� � � � ��� � � � � � ��� � ���� � � � � � � �� � � � �� � � �� � � ���
�  �� � �� ��
� � � � � ��
����� � � �� � �� � �� � � � � �� � �� � ��� � � � �� � � � ���
������������������������������������������ ������������������������������� ��
�� � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
��  � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
�� � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
�� � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
�� � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
�� � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
�� � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
�� � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
�� � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
� �� � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
� ��  � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
� ��  � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
� ��  � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
� �� � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
� ��  � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
	 1 2 0 	
1 6 	 H 8 	 -2. 1 2 9 8 5 4 7 	 1. 6 3 9 7 8 5 4 	 0. 2 0 1 7 5 4 4 	
1 7 	 H 9 	 -2. 9 8 8 3 5 3 9 	 0. 2 9 0 1 2 2 1 	 1. 0 0 9 2 3 2 6 	
	
T a bl e	  2 -5 7 .	 	  B 3 L Y P / 6-3 1 G ( d )	 C al c ul at e d	 I R	 F r e q u e n ci e s	 ( c m -1 ,	  u n c o r r e ct e d )	
a n d	I nt e n siti e s	f o r	 c o m p o u n d	 A ni o ni c	 3 c	 ( T S 1 ): 	
	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	 	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	 	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	
1 	 -1 1 6 	 3. 6 0 	 1 6 	 9 1 7 	 2 0. 1 6 	 3 1 	 1 5 2 1 	 1 3. 0 3 	
2 	 7 4 	 1. 1 3 	 1 7 	 9 6 8 	 1 9. 0 3 	 3 2 	 1 5 2 5 	 2 3. 2 2 	
3 	 1 2 4 	 2. 3 7 	 1 8 	 1 0 2 7 	 1 7. 6 7 	 3 3 	 1 5 2 5 	 1. 2 9 	
4 	 1 8 5 	 2. 0 6 	 1 9 	 1 0 7 2 	 1 4. 3 7 	 3 4 	 1 5 3 5 	 6. 7 4 	
5 	 2 3 1 	 2. 9 3 	 2 0 	 1 0 9 9 	 3 4 1. 4 4 	 3 5 	 1 5 5 8 	 1. 7 8 	
6 	 2 5 3 	 1. 9 2 	 2 1 	 1 1 4 5 	 0. 8 9 	 3 6 	 1 7 1 6 	 3 0 3. 2 2 	
7 	 2 7 9 	 7. 9 4 	 2 2 	 1 1 5 6 	 2 8. 7 5 	 3 7 	 2 9 2 5 	 1 8 0. 8 4 	
8 	 3 0 9 	 8. 7 0 	 2 3 	 1 1 9 1 	 3. 8 8 	 3 8 	 2 9 4 5 	 1 0 6. 1 8 	
9 	 3 4 2 	 1 4. 8 2 	 2 4 	 1 2 3 8 	 7 2. 3 5 	 3 9 	 2 9 6 9 	 2 2 8. 9 5 	
1 0 	 3 8 9 	 4. 2 2 	 2 5 	 1 3 0 7 	 4 7. 1 9 	 4 0 	 2 9 7 1 	 1 2 0. 8 6 	
1 1 	 4 2 2 	 8. 5 3 	 2 6 	 1 3 7 2 	 1 1 7. 4 0 	 4 1 	 2 9 7 7 	 1 2 8. 5 3 	
1 2 	 5 3 0 	 1 2. 5 9 	 2 7 	 1 4 1 0 	 4 4. 1 2 	 4 2 	 2 9 8 9 	 8 4. 9 9 	
1 3 	 6 0 8 	 4. 9 9 	 2 8 	 1 4 2 3 	 1 1. 2 3 	 4 3 	 3 0 6 1 	 7 3. 9 0 	
1 4 	 7 2 5 	 2. 0 8 	 2 9 	 1 4 4 2 	 2 9. 6 7 	 4 4 	 3 1 4 0 	 1 2. 0 0 	







� � �� �� �� � ���� � � � � � � �� � � � � � �� � ��� �� � � �� � � � � �� �� � ��� � � � � �� � ��� � � �� � � ��
� � � � � � �� � � �� � � � � � ��� � � ��� � �� � � � � � � � � ��� � � �� � � �� � � � �� �� � � �� � �� �� �� � �� � ���
�� � � �� �� � � � � ��� �� �� �� � � � � �� � � � � � � � � ��� �� �� ��� � � � �� � �� � �� � � � ���
� � � � � � �� � � �� ��� � � � � � ��� ������������������ � � � � � �� � � � � � �� � � �� � � � ��
� � ��������������������������������������������������������������� � � �� � � � �� �� � � ���
� � � ��� � � � � � ��� � ���� � � � �� � � � �� �� � � ���
��� �� �� �� � � �� ��� � � � ��� � � � � � ��� � ���� � � � � � � �� � � � �� � � �� � � ���
	 1 2 2 	
	
	 At o mi c 	
N u m b e r 	
					C a rt e si a n	 C o o r di n at e s 	( A n g st r o m s) 	
													X																												 Y																														 Z 	
1 	 C 7 	 -0. 3 2 2 1 7 1 5 	 0. 4 4 4 4 0 9 0 	 0. 6 4 5 9 7 5 6 	
2 	 C 2 	 1. 0 5 0 8 0 5 2 	 0. 2 4 1 5 9 1 4 	 -0. 0 7 5 6 4 0 4 	
3 	 C 3 	 0. 5 5 6 4 2 0 2 	 -0. 1 9 3 1 5 7 8 	 -1. 4 4 9 4 7 2 9 	
4 	 N 1 	 -0. 7 0 9 4 6 1 3 	 -0. 4 0 1 2 1 0 4 	 -1. 4 7 2 5 7 5 7 	
5 	 N 2 	 -1. 2 5 2 6 2 2 5 	 -0. 0 9 7 0 5 7 1 	 -0. 2 1 5 1 2 9 1 	
6 	 O 1 	 -0. 4 8 9 4 4 1 1 	 0. 9 0 3 7 2 4 8 	 1. 7 6 0 5 3 5 5 	
7 	 C 4 	 1. 3 9 3 4 4 9 6 	 -0. 3 2 4 8 9 0 3 	 -2. 6 7 6 5 0 9 6 	
8 	 H 5 	 2. 2 1 5 6 6 9 6 	 -1. 0 2 7 0 2 4 1 	 -2. 5 0 9 3 4 7 7 	
9 	 H 6 	 1. 8 2 1 9 8 7 1 	 0. 6 4 6 7 7 0 1 	 -2. 9 5 3 3 0 2 0 	
1 0 	 H 7 	 0. 7 7 3 9 6 6 7 	 -0. 6 7 6 8 8 4 1 	 -3. 5 0 5 1 8 8 6 	
1 1 	 C 5 	 -2. 6 5 3 8 0 9 8 	 -0. 2 3 0 7 7 1 4 	 -0. 0 3 5 1 1 8 2 	
1 2 	 C 6 	 -5. 4 1 7 7 4 9 6 	 -0. 5 5 2 4 0 4 3 	 0. 2 9 1 0 7 3 9 	
1 3 	 C 8 	 -3. 4 1 3 9 9 4 5 	 -0. 8 4 3 6 0 6 4 	 -1. 0 4 1 7 6 8 1 	
1 4 	 C 9 	 -3. 2 7 7 3 6 3 9 	 0. 2 2 2 9 2 7 1 	 1. 1 3 7 0 8 6 5 	
1 5 	 C 1 0 	 -4. 6 5 3 4 6 7 1 	 0. 0 5 5 9 9 0 0 	 1. 2 8 6 9 3 9 6 	
1 6 	 C 1 1 	 -4. 7 8 7 5 8 9 4 	 -0. 9 9 8 8 2 8 9 	 -0. 8 7 1 5 1 9 0 	
1 7 	 H 8 	 -2. 9 2 3 2 7 8 4 	 -1. 1 8 5 7 0 4 8 	 -1. 9 4 3 8 2 5 1 	
1 8 	 H 9 	 -2. 6 8 9 9 2 9 9 	 0. 6 9 8 7 2 2 1 	 1. 9 0 9 7 7 6 9 	
1 9 	 H 1 0 	 -5. 1 2 8 3 8 9 4 	 0. 4 1 2 2 7 6 2 	 2. 1 9 7 3 4 2 2 	
2 0 	 H 1 1 	 -5. 3 6 6 8 9 3 9 	 -1. 4 7 4 5 6 4 6 	 -1. 6 5 8 5 9 2 0 	
2 1 	 H 1 2 	 -6. 4 8 9 6 1 0 0 	 -0. 6 7 6 1 8 9 5 	 0. 4 1 8 1 6 3 6 	
2 2 	 C 1 2 	 1. 7 9 7 8 0 2 6 	 -0. 8 7 0 6 6 0 0 	 0. 6 7 0 9 2 5 9 	
2 3 	 C 1 3 	 2. 0 2 8 8 7 1 9 	 -0. 7 8 3 1 3 2 6 	 2. 1 5 4 3 2 3 5 	
	 1 2 3 	
2 4 	 H 1 3 	 3. 1 0 2 3 5 1 6 	 -0. 8 2 6 1 2 6 8 	 2. 3 6 3 0 2 6 8 	
2 5 	 H 1 4 	 1. 5 6 8 6 9 7 5 	 -1. 6 4 7 4 2 1 7 	 2. 6 4 6 7 7 2 7 	
2 6 	 H 1 5 	 1. 6 0 8 1 2 2 6 	 0. 1 3 0 7 9 7 5 	 2. 5 6 9 8 8 1 8 	
2 7 	 N 3 	 2. 1 5 3 2 8 6 7 	 -1. 8 6 4 9 5 8 5 	 -0. 0 6 0 2 8 5 6 	
2 8 	 N 4 	 1. 8 6 6 0 9 9 9 	 1. 4 6 3 6 0 8 4 	 -0. 1 1 5 1 0 7 1 	
2 9 	 O 3 	 3. 0 7 8 1 7 1 1 	 1. 4 5 7 7 7 6 0 	 0. 5 9 7 5 6 6 1 	
3 0 	 C 1 4 	 1. 2 7 1 4 4 7 3 	 2. 6 9 1 1 6 1 1 	 -0. 3 5 4 6 8 9 8 	
3 1 	 O 4 	 0. 1 3 1 7 5 8 7 	 2. 7 1 5 5 5 0 0 	 -0. 7 9 5 7 0 2 9 	
3 2 	 H 2 1 	 3. 7 4 7 4 4 2 7 	 1. 1 9 5 5 3 3 9 	 -0. 0 5 9 9 6 3 9 	
3 3 	 O 2 	 2. 7 8 9 3 4 2 1 	 -2. 8 5 0 4 0 4 8 	 0. 6 9 1 9 5 4 5 	
3 4 	 C 1 5 	 3. 1 0 7 4 9 6 4 	 -3. 9 5 1 4 7 1 9 	 -0. 1 5 6 8 4 5 0 	
3 5 	 H 1 6 	 3. 5 9 5 9 3 4 6 	 -4. 6 8 2 7 4 1 1 	 0. 4 9 1 0 2 3 1 	
3 6 	 H 1 7 	 3. 7 9 1 4 4 0 2 	 -3. 6 4 7 4 4 3 7 	 -0. 9 5 7 8 4 6 1 	
3 7 	 H 1 8 	 2. 2 0 1 6 9 4 3 	 -4. 3 8 4 9 9 7 9 	 -0. 5 9 4 4 9 2 2 	
3 8 	 C 1 	 2. 1 1 0 8 7 3 8 	 3. 9 1 9 2 6 6 7 	 -0. 0 8 5 1 8 2 8 	
3 9 	 H 2 	 2. 3 3 2 1 7 9 8 	 4. 0 0 1 9 9 2 0 	 0. 9 8 3 6 2 9 0 	
4 0 	 H 3 	 1. 5 4 4 1 6 9 0 	 4. 7 9 1 1 8 2 8 	 -0. 4 1 4 1 4 7 1 	









	 1 2 4 	
T a bl e	  2 -5 9 .	 	  B 3 L Y P / 6-3 1 G ( d )	 C al c ul at e d	 I R	 F r e q u e n ci e s	 ( c m -1 ,	  u n c o r r e ct e d )	
a n d	 I nt e n siti e s	 f o r	 N -h y d r o x y -N -( 4 -( m et h o x yi mi n o et h yl ) -3 -m et h yl -5 -o x o -1 -
p h e n yl -4, 5 -di h y d r o -1 H -p y r a z ol -4 -yl ) -N -a c et a mi d e	 ( 1 a ) :	
	
	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	 	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	 	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	
1 	 2 1 	 1. 3 6 	 4 0 	 6 6 2 	 3 3. 8 5 	 7 9 	 1 4 2 3 	 4 2. 1 2 	
2 	 2 6 	 1. 3 4 	 4 1 	 6 7 8 	 1. 5 9 	 8 0 	 1 4 3 0 	 1 4. 5 9 	
3 	 3 4 	 0. 1 2 	 4 2 	 7 0 7 	 1 3. 9 1 	 8 1 	 1 4 3 4 	 4 5. 2 8 	
4 	 5 0 	 1. 5 2 	 4 3 	 7 3 0 	 5. 1 0 	 8 2 	 1 4 4 2 	 9 8. 5 2 	
5 	 6 7 	 1. 9 0 	 4 4 	 7 5 4 	 5. 0 4 	 8 3 	 1 4 8 5 	 5. 4 3 	
6 	 9 2 	 3. 4 5 	 4 5 	 7 7 4 	 4 7. 1 5 	 8 4 	 1 4 9 4 	 3. 0 4 	
7 	 1 1 0 	 0. 2 5 	 4 6 	 8 4 0 	 2 7. 1 2 	 8 5 	 1 4 9 6 	 2 1. 2 9 	
8 	 1 1 7 	 1. 0 1 	 4 7 	 8 5 9 	 0. 1 0 	 8 6 	 1 5 0 1 	 3. 1 5 	
9 	 1 2 2 	 0. 4 8 	 4 8 	 8 7 4 	 2 8. 2 4 	 8 7 	 1 5 0 5 	 5. 4 5 	
1 0 	 1 4 5 	 0. 2 2 	 4 9 	 9 2 6 	 5. 7 2 	 8 8 	 1 5 0 8 	 6. 2 1 	
1 1 	 1 4 9 	 3. 8 9 	 5 0 	 9 3 7 	 4 5. 9 1 	 8 9 	 1 5 0 8 	 5. 0 4 	
1 2 	 1 5 2 	 0. 5 6 	 5 1 	 9 6 1 	 1 5. 3 2 	 9 0 	 1 5 1 3 	 5. 8 5 	
1 3 	 1 5 4 	 1. 9 8 	 5 2 	 9 7 6 	 0. 0 5 	 9 1 	 1 5 1 5 	 6. 6 5 	
1 4 	 1 5 7 	 2. 0 9 	 5 3 	 9 9 8 	 1. 4 2 	 9 2 	 1 5 3 5 	 2 4. 4 4 	
1 5 	 1 7 9 	 0. 3 7 	 5 4 	 1 0 1 5 	 6. 2 1 	 9 3 	 1 5 4 8 	 1 4 9. 4 4 	
1 6 	 1 9 7 	 1. 0 4 	 5 5 	 1 0 1 7 	 0. 3 1 	 9 4 	 1 6 4 3 	 3. 7 0 	
1 7 	 2 1 2 	 6. 1 7 	 5 6 	 1 0 2 2 	 1 0. 5 8 	 9 5 	 1 6 6 2 	 7 4. 5 4 	
1 8 	 2 3 9 	 1. 4 8 	 5 7 	 1 0 3 6 	 9. 8 9 	 9 6 	 1 6 9 5 	 4. 6 8 	
1 9 	 2 4 9 	 3. 2 1 	 5 8 	 1 0 6 1 	 1. 1 6 	 9 7 	 1 7 0 8 	 7. 6 4 	
2 0 	 2 6 5 	 5. 9 8 	 5 9 	 1 0 6 3 	 6. 5 7 	 9 8 	 1 7 7 1 	 2 0 1. 4 3 	
2 1 	 2 7 4 	 2. 4 8 	 6 0 	 1 0 6 7 	 1 3. 2 2 	 9 9 	 1 8 0 1 	 1 9 7. 8 4 	
2 2 	 3 0 7 	 3. 3 3 	 6 1 	 1 0 6 8 	 2 2. 5 0 	 1 0 0 	 3 0 4 6 	 7 4. 0 9 	
	 1 2 5 	
2 3 	 3 2 5 	 7. 6 7 	 6 2 	 1 0 7 1 	 1 7. 7 9 	 1 0 1 	 3 0 5 4 	 2 0. 5 6 	
2 4 	 3 4 3 	 2. 5 1 	 6 3 	 1 0 9 8 	 1 9 9. 5 4 	 1 0 2 	 3 0 6 8 	 4. 4 7 	
2 5 	 3 5 1 	 1. 3 3 	 6 4 	 1 1 0 3 	 5 6. 0 7 	 1 0 3 	 3 0 7 3 	 4. 1 1 	
2 6 	 3 7 1 	 8. 8 3 	 6 5 	 1 1 1 4 	 6. 5 5 	 1 0 4 	 3 1 1 6 	 3 4. 0 4 	
2 7 	 3 9 0 	 0. 1 0 	 6 6 	 1 1 4 0 	 2 5. 3 3 	 1 0 5 	 3 1 1 8 	 8. 6 1 	
2 8 	 4 0 4 	 1 3 5. 1 5 	 6 7 	 1 1 7 6 	 1 7. 1 7 	 1 0 6 	 3 1 2 3 	 8. 0 5 	
2 9 	 4 2 0 	 0. 0 8 	 6 8 	 1 1 8 4 	 0. 6 9 	 1 0 7 	 3 1 3 7 	 6. 6 2 	
3 0 	 4 3 7 	 6. 6 4 	 6 9 	 1 1 9 4 	 0. 4 0 	 1 0 8 	 3 1 5 7 	 6. 1 8 	
3 1 	 4 6 9 	 1 3. 9 8 	 7 0 	 1 2 0 1 	 4. 8 2 	 1 0 9 	 3 1 6 0 	 1 9. 4 6 	
3 2 	 5 0 8 	 3 1. 6 7 	 7 1 	 1 2 1 7 	 1 0. 4 0 	 1 1 0 	 3 1 8 1 	 5. 6 4 	
3 3 	 5 2 5 	 4. 1 3 	 7 2 	 1 2 2 1 	 1 7. 3 8 	 1 1 1 	 3 1 8 4 	 0. 7 7 	
3 4 	 5 3 4 	 4. 4 2 	 7 3 	 1 2 7 6 	 1 9. 3 5 	 1 1 2 	 3 1 9 3 	 2 4. 8 0 	
3 5 	 5 8 1 	 2. 3 2 	 7 4 	 1 3 1 2 	 1 1 1. 3 3 	 1 1 3 	 3 1 9 9 	 0. 5 3 	
3 6 	 5 8 8 	 1 0. 7 1 	 7 5 	 1 3 5 3 	 9 1. 3 1 	 1 1 4 	 3 2 1 0 	 3 7. 8 6 	
3 7 	 5 9 3 	 1 5. 6 2 	 7 6 	 1 3 5 6 	 1 0 9. 8 9 	 1 1 5 	 3 2 5 1 	 0. 8 6 	
3 8 	 6 2 5 	 7. 7 1 	 7 7 	 1 3 7 1 	 1 3. 8 7 	 1 1 6 	 3 2 7 0 	 3. 1 7 	
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� � � � � � �� � � �� � � � � � ��� � � ��� � �� � � � � � � � � ��� � � �� � � �� � � � �� �� � � �� � �� �� �� � �� � ���
�� � � �� �� � � � � ��� �� �� �� � � � � �� � � � � � � � � ��� �� �� ��� � � �� � �� � � � � � � �� �� � � � �����
� � � � � � �� � � �� ��� � � � � � ��� ������������������ � � � � � �� � � � � � �� � � �� � � � ��
� � ��������������������������������������������������������������� � � �� � � � �� �� � � ���
� � � ��� � � � � � ��� � ���� � � � �� � � � �� �� � � ���
��� �� �� �� � � �� ��� � � � ��� � � � � � ��� � ���� � � � � � � �� � � � �� � � �� � � ���
	 1 2 7 	
	 At o mi c 	
N u m b e r 	
					C a rt e si a n	 C o o r di n at e s	( A n g st r o m s) 	
													X																												 Y																														 Z 	
1 	 C 7 	 -0. 3 6 1 7 2 8 6 	 0. 0 4 9 6 9 3 0 	 0. 7 9 4 4 8 9 8 	
2 	 C 2 	 1. 0 0 9 4 7 8 7 	 -0. 0 8 5 8 4 0 0 	 0. 0 5 5 1 3 3 0 	
3 	 C 3 	 0. 5 2 7 6 2 8 9 	 -0. 2 5 3 6 7 1 3 	 -1. 3 7 7 7 9 8 9 	
4 	 N 1 	 -0. 7 5 1 1 9 6 8 	 -0. 3 1 7 3 7 9 6 	 -1. 4 6 0 0 6 8 1 	
5 	 N 2 	 -1. 3 0 8 0 6 6 9 	 -0. 1 9 9 9 4 7 7 	 -0. 1 7 7 1 3 1 3 	
6 	 O 1 	 -0. 5 1 9 4 8 9 2 	 0. 2 4 3 0 5 4 2 	 1. 9 8 4 8 3 0 1 	
7 	 C 4 	 1. 4 0 2 7 7 1 9 	 -0. 3 0 3 5 2 9 5 	 -2. 5 8 3 9 0 2 9 	
8 	 H 5 	 2. 0 7 4 7 1 3 2 	 -1. 1 6 5 5 9 1 5 	 -2. 5 2 3 8 3 9 7 	
9 	 H 6 	 2. 0 2 7 5 3 5 1 	 0. 5 9 5 5 0 3 3 	 -2. 6 5 2 5 5 0 0 	
1 0 	 H 7 	 0. 7 8 6 8 3 4 1 	 -0. 3 7 9 4 0 0 6 	 -3. 4 8 3 4 6 9 1 	
1 1 	 C 5 	 -2. 7 2 1 6 7 7 1 	 -0. 1 9 6 7 9 3 0 	 -0. 0 5 3 6 4 0 4 	
1 2 	 C 6 	 -5. 5 1 7 1 0 2 4 	 -0. 2 1 0 7 2 3 2 	 0. 1 4 2 6 1 0 7 	
1 3 	 C 8 	 -3. 5 0 6 1 1 9 8 	 -0. 4 1 8 2 4 4 6 	 -1. 1 9 4 9 1 3 6 	
1 4 	 C 9 	 -3. 3 3 7 1 3 5 2 	 0. 0 1 6 2 6 4 2 	 1. 1 8 9 3 2 1 6 	
1 5 	 C 1 0 	 -4. 7 2 8 8 4 3 6 	 0. 0 0 6 9 5 1 7 	 1. 2 7 2 7 6 6 3 	
1 6 	 C 1 1 	 -4. 8 9 4 8 5 9 8 	 -0. 4 2 2 4 8 3 5 	 -1. 0 8 8 4 8 5 3 	
1 7 	 H 8 	 -3. 0 2 1 3 4 1 8 	 -0. 5 7 8 2 2 3 1 	 -2. 1 4 9 1 0 0 0 	
1 8 	 H 9 	 -2. 7 3 1 6 0 5 8 	 0. 1 9 1 7 6 0 8 	 2. 0 6 7 3 4 9 4 	
1 9 	 H 1 0 	 -5. 1 9 6 7 3 2 3 	 0. 1 7 5 3 7 3 2 	 2. 2 3 9 2 7 5 1 	
2 0 	 H 1 1 	 -5. 4 9 2 0 1 3 5 	 -0. 5 9 3 1 8 7 5 	 -1. 9 8 0 5 1 6 5 	
2 1 	 H 1 2 	 -6. 6 0 0 8 0 5 3 	 -0. 2 1 4 7 5 1 2 	 0. 2 1 9 8 4 5 5 	
2 2 	 C 1 2 	 1. 7 0 8 6 8 5 3 	 -1. 3 1 6 9 5 0 1 	 0. 6 2 6 3 0 3 7 	
2 3 	 C 1 3 	 2. 2 1 8 5 2 7 5 	 -1. 2 8 3 3 1 5 7 	 2. 0 4 0 7 8 7 2 	
2 4 	 H 1 3 	 3. 3 1 4 6 5 8 7 	 -1. 2 2 7 6 1 7 5 	 2. 0 4 6 3 9 5 3 	
	 1 2 8 	
2 5 	 H 1 4 	 1. 9 4 5 6 4 9 1 	 -2. 2 1 0 2 9 1 4 	 2. 5 5 2 6 7 4 7 	
2 6 	 H 1 5 	 1. 8 0 1 7 5 7 9 	 -0. 4 3 3 5 6 3 2 	 2. 5 8 2 6 0 5 2 	
2 7 	 N 3 	 1. 7 6 7 3 9 0 3 	 -2. 3 3 0 3 5 7 5 	 -0. 1 5 6 9 5 9 4 	
2 8 	 N 4 	 1. 8 4 9 7 6 3 2 	 1. 0 8 9 0 4 1 5 	 0. 3 0 5 3 4 3 9 	
2 9 	 O 3 	 3. 1 9 5 5 8 9 6 	 0. 8 8 1 2 5 4 0 	 -0. 0 7 8 2 7 1 6 	
3 0 	 C 1 4 	 1. 3 3 6 2 5 0 6 	 2. 3 5 2 9 3 6 3 	 0. 0 2 0 6 9 3 8 	
3 1 	 O 4 	 0. 1 5 0 0 5 7 9 	 2. 5 6 3 4 3 4 8 	 -0. 1 3 7 5 6 5 6 	
3 2 	 H 2 1 	 3. 6 9 8 8 0 6 1 	 1. 0 3 2 0 5 8 9 	 0. 7 4 0 7 0 7 7 	
3 3 	 O 2 	 2. 3 7 9 1 5 5 2 	 -3. 4 2 1 6 2 8 4 	 0. 4 5 7 9 5 9 7 	
3 4 	 C 1 5 	 2. 3 7 9 8 6 7 0 	 -4. 5 2 3 2 8 7 8 	 -0. 4 4 7 3 9 6 2 	
3 5 	 H 1 6 	 2. 8 6 0 1 2 6 2 	 -5. 3 4 1 2 4 2 8 	 0. 0 9 4 5 1 9 7 	
3 6 	 H 1 7 	 2. 9 5 2 0 0 9 5 	 -4. 2 8 8 7 4 6 1 	 -1. 3 5 2 4 3 7 2 	
3 7 	 H 1 8 	 1. 3 5 8 2 1 4 5 	 -4. 8 0 6 3 9 9 1 	 -0. 7 2 3 5 8 4 5 	
3 8 	 O 5 	 2. 3 0 2 1 8 1 5 	 3. 2 8 6 0 5 0 3 	 0. 0 2 9 1 6 3 0 	
3 9 	 C 1 6 	 1. 8 2 9 5 8 8 9 	 4. 6 3 0 3 8 6 3 	 -0. 1 7 0 8 2 6 5 	
4 0 	 H 1 9 	 1. 3 0 8 8 6 2 4 	 4. 7 1 6 2 4 3 3 	 -1. 1 2 7 5 9 6 4 	
4 1 	 H 2 0 	 2. 7 2 5 2 8 6 4 	 5. 2 5 1 7 1 5 6 	 -0. 1 6 3 2 8 5 7 	









	 1 2 9 	
T a bl e	  2 -6 1 .	 	 B 3 L Y P / 6 -3 1 G ( d )	 C al c ul at e d	 I R	 F r e q u e n ci e s	 ( c m -1 ,	  u n c o r r e ct e d )	
a n d	 I nt e n siti e s	 f o r	 N -h y d r o x y -N -( 4 -( m et h o x yi mi n o et h yl ) -3 -m et h yl -5 -o x o -1 -
p h e n yl -4, 5 -di h y d r o -1 H -p y r a z ol -4 -yl ) -N -m et h yl c a r b a m at e	 ( 1 c ):		 	
	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	 	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	 	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	
1 	 2 	 0. 0 5 	 4 1 	 6 7 6 	 1 9. 6 3 	 8 1 	 1 3 9 8 	 1 5 9. 2 3 	
2 	 2 6 	 0. 2 0 	 4 2 	 7 0 6 	 1 6. 1 5 	 8 2 	 1 4 3 0 	 7. 6 0 	
3 	 3 8 	 0. 2 8 	 4 3 	 7 3 4 	 4. 1 2 	 8 3 	 1 4 3 1 	 7 4. 2 3 	
4 	 5 0 	 1. 3 8 	 4 4 	 7 4 4 	 3. 0 0 	 8 4 	 1 4 4 1 	 4 0. 1 1 	
5 	 6 1 	 1. 5 0 	 4 5 	 7 6 7 	 1 5. 4 9 	 8 5 	 1 4 8 4 	 6. 5 3 	
6 	 9 1 	 0. 8 3 	 4 6 	 7 7 4 	 4 5. 7 3 	 8 6 	 1 4 9 7 	 5 3. 1 6 	
7 	 9 7 	 1. 6 6 	 4 7 	 7 8 8 	 1 6. 6 7 	 8 7 	 1 4 9 8 	 1. 6 0 	
8 	 1 0 6 	 1. 0 9 	 4 8 	 8 4 5 	 3 0. 2 8 	 8 8 	 1 5 0 6 	 5. 2 9 	
9 	 1 1 1 	 2. 7 8 	 4 9 	 8 5 8 	 0. 0 2 	 8 9 	 1 5 0 7 	 2. 8 2 	
1 0 	 1 1 8 	 0. 5 4 	 5 0 	 8 9 2 	 2 6. 1 8 	 9 0 	 1 5 1 0 	 4. 5 4 	
1 1 	 1 3 5 	 0. 3 6 	 5 1 	 9 2 5 	 6. 0 6 	 9 1 	 1 5 1 1 	 8. 7 8 	
1 2 	 1 4 5 	 3. 6 0 	 5 2 	 9 3 5 	 8 9. 9 9 	 9 2 	 1 5 1 2 	 4. 2 0 	
1 3 	 1 5 3 	 1. 2 1 	 5 3 	 9 7 5 	 0. 0 4 	 9 3 	 1 5 1 6 	 6. 8 2 	
1 4 	 1 5 4 	 7. 2 1 	 5 4 	 9 7 7 	 4. 7 3 	 9 4 	 1 5 2 5 	 7. 9 1 	
1 5 	 1 6 2 	 1. 4 0 	 5 5 	 9 9 6 	 1. 3 0 	 9 5 	 1 5 3 4 	 2 2. 0 3 	
1 6 	 1 6 6 	 0. 1 3 	 5 6 	 1 0 1 2 	 1 3. 1 7 	 9 6 	 1 5 4 6 	 1 5 5. 3 4 	
1 7 	 1 8 5 	 3. 0 0 	 5 7 	 1 0 1 7 	 0. 5 7 	 9 7 	 1 6 4 2 	 3. 6 6 	
1 8 	 2 0 6 	 1. 4 7 	 5 8 	 1 0 3 5 	 2 2. 9 8 	 9 8 	 1 6 6 2 	 7 6. 3 6 	
1 9 	 2 2 3 	 2. 7 7 	 5 9 	 1 0 4 3 	 2 4. 6 9 	 9 9 	 1 7 0 8 	 7. 6 7 	
2 0 	 2 4 8 	 1. 2 1 	 6 0 	 1 0 5 8 	 1 0. 5 1 	 1 0 0 	 1 7 1 2 	 4. 8 5 	
2 1 	 2 6 5 	 5. 2 3 	 6 1 	 1 0 6 4 	 1 9. 5 5 	 1 0 1 	 1 7 9 7 	 3 0 4. 8 1 	
2 2 	 2 7 9 	 0. 6 0 	 6 2 	 1 0 7 5 	 2 1. 9 5 	 1 0 2 	 1 8 0 8 	 1 6 3. 0 7 	
2 3 	 3 0 5 	 1 5. 2 9 	 6 3 	 1 0 8 2 	 2 1. 6 8 	 1 0 3 	 3 0 4 7 	 7 4. 0 0 	
	 1 3 0 	
2 4 	 3 1 9 	 0. 6 7 	 6 4 	 1 0 9 7 	 1 6 0. 8 7 	 1 0 4 	 3 0 5 6 	 1 3. 8 4 	
2 5 	 3 2 8 	 6 4. 5 9 	 6 5 	 1 1 0 2 	 1 0 3. 8 3 	 1 0 5 	 3 0 5 7 	 1 1. 7 8 	
2 6 	 3 3 8 	 1 1. 7 2 	 6 6 	 1 1 3 4 	 1 4. 6 9 	 1 0 6 	 3 0 7 9 	 3 3. 2 4 	
2 7 	 3 5 1 	 3. 7 3 	 6 7 	 1 1 5 1 	 4 1. 2 1 	 1 0 7 	 3 1 1 7 	 3 3. 8 0 	
2 8 	 3 6 4 	 5 5. 1 1 	 6 8 	 1 1 8 1 	 3 6. 7 6 	 1 0 8 	 3 1 1 8 	 7. 4 8 	
2 9 	 3 7 9 	 2 8. 8 4 	 6 9 	 1 1 8 5 	 1. 1 7 	 1 0 9 	 3 1 2 5 	 4. 8 9 	
3 0 	 3 9 5 	 9. 2 0 	 7 0 	 1 1 8 7 	 0. 2 9 	 1 1 0 	 3 1 5 6 	 7. 2 8 	
3 1 	 4 1 8 	 0. 0 3 	 7 1 	 1 1 9 3 	 0. 4 8 	 1 1 1 	 3 1 5 7 	 1 6. 1 3 	
3 2 	 4 3 3 	 3 5. 6 9 	 7 2 	 1 2 0 1 	 3. 6 2 	 1 1 2 	 3 1 5 9 	 2 1. 1 1 	
3 3 	 4 8 0 	 3. 7 3 	 7 3 	 1 2 1 7 	 4. 0 3 	 1 1 3 	 3 1 8 0 	 0. 7 5 	
3 4 	 5 2 2 	 7. 2 0 	 7 4 	 1 2 2 1 	 8. 1 0 	 1 1 4 	 3 1 8 4 	 0. 4 6 	
3 5 	 5 2 4 	 2. 9 0 	 7 5 	 1 2 2 7 	 7 1. 1 8 	 1 1 5 	 3 1 8 6 	 1 6. 5 9 	
3 6 	 5 3 5 	 3. 4 8 	 7 6 	 1 2 8 7 	 2 5. 9 7 	 1 1 6 	 3 1 9 4 	 2 5. 0 4 	
3 7 	 5 7 9 	 6. 0 2 	 7 7 	 1 3 1 2 	 1 8 1. 5 4 	 1 1 7 	 3 2 0 9 	 3 8. 5 3 	
3 8 	 6 0 6 	 2. 8 6 	 7 8 	 1 3 5 4 	 8. 8 6 	 1 1 8 	 3 2 5 4 	 0. 7 7 	
3 9 	 6 3 2 	 0. 3 3 	 7 9 	 1 3 6 8 	 2 8. 6 1 	 1 1 9 	 3 2 7 1 	 3. 1 2 	
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�� � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
�� � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
�� � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
�� � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
�� � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
��  � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
��  � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
� ��  � �� � �� � � � � � � �� � �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
� �� � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � ��
� �� � �� �� � � � � � � �� �� � � � � � � �� � �� � � � � � � ��
	 1 3 2 	
1 3 	 C 8 	 3. 5 2 5 0 5 4 6 	 0. 7 5 0 3 5 9 8 	 1. 2 0 1 5 8 5 3 	
1 4 	 C 9 	 3. 1 2 3 5 3 3 2 	 0. 7 5 2 5 1 1 1 	 -1. 1 9 6 1 2 9 6 	
1 5 	 C 1 0 	 4. 4 4 0 7 4 3 3 	 1. 1 6 0 8 1 1 6 	 -1. 4 0 0 7 3 0 5 	
1 6 	 C 1 1 	 4. 8 3 7 5 0 1 8 	 1. 1 5 8 1 0 9 8 	 0. 9 7 3 6 5 3 9 	
1 7 	 H 8 	 3. 1 5 8 2 6 7 9 	 0. 5 8 6 6 7 5 5 	 2. 2 0 6 4 3 6 6 	
1 8 	 H 9 	 2. 4 5 6 4 0 5 1 	 0. 5 9 5 8 4 8 1 	 -2. 0 3 2 5 5 8 5 	
1 9 	 H 1 0 	 4. 7 8 9 3 5 2 0 	 1. 3 1 8 7 3 3 7 	 -2. 4 1 7 9 1 0 7 	
2 0 	 H 1 1 	 5. 4 9 7 3 6 1 2 	 1. 3 1 3 3 7 3 9 	 1. 8 2 3 0 6 1 7 	
2 1 	 H 1 2 	 6. 3 2 9 3 8 1 9 	 1. 6 8 4 3 9 1 9 	 -0. 4 9 5 8 5 2 2 	
2 2 	 N 4 	 -2. 0 4 9 5 8 4 3 	 0. 2 7 1 1 8 8 7 	 -0. 0 9 8 2 1 2 9 	
2 3 	 O 3 	 -2. 4 5 9 1 4 2 5 	 -0. 0 9 2 7 9 2 0 	 -1. 4 0 0 5 7 8 5 	
2 4 	 C 1 4 	 -2. 1 6 9 3 9 2 6 	 1. 6 1 4 6 7 7 3 	 0. 3 2 1 7 6 7 9 	
2 5 	 O 4 	 -1. 8 8 8 2 3 8 2 	 1. 8 7 3 7 7 0 9 	 1. 4 9 2 8 2 6 0 	
2 6 	 H 2 1 	 -1. 6 3 2 3 2 8 5 	 -0. 0 4 8 8 1 8 4 	 -1. 9 3 7 0 4 4 5 	
2 7 	 N 5 	 -2. 7 0 9 1 0 3 1 	 2. 5 3 7 0 6 4 2 	 -0. 5 3 3 9 3 4 2 	
2 8 	 C 1 6 	 -2. 5 2 0 4 7 3 9 	 2. 5 6 4 6 1 4 0 	 -1. 9 8 8 6 9 1 0 	
2 9 	 H 1 9 	 -2. 5 0 9 1 8 1 6 	 3. 6 1 3 4 5 0 4 	 -2. 2 9 9 4 3 4 5 	
3 0 	 H 2 0 	 -3. 3 2 2 3 1 1 4 	 2. 0 4 6 0 3 2 6 	 -2. 5 2 1 4 6 7 7 	
3 1 	 H 2 2 	 -1. 5 5 9 0 3 3 3 	 2. 1 3 4 5 9 9 6 	 -2. 2 7 7 3 2 9 7 	
3 2 	 C 1 7 	 -3. 1 3 1 2 3 4 9 	 3. 7 9 7 6 8 7 8 	 0. 0 7 4 0 6 7 2 	
3 3 	 H 2 3 	 -3. 4 2 6 7 2 4 1 	 3. 6 2 0 7 3 1 5 	 1. 1 0 7 2 7 2 2 	
3 4 	 H 2 4 	 -3. 9 8 3 6 7 3 0 	 4. 1 9 2 2 7 8 2 	 -0. 4 8 8 2 0 1 0 	
3 5 	 H 2 5 	 -2. 3 2 5 1 1 1 1 	 4. 5 4 4 4 6 3 4 	 0. 0 6 8 7 2 4 6 	
3 6 	 C 1 2 	 -1. 2 4 7 1 9 0 2 	 -2. 0 1 9 6 6 9 0 	 0. 1 1 4 1 9 1 3 	
3 7 	 N 3 	 -0. 3 0 3 7 8 5 6 	 -2. 7 2 3 6 9 0 9 	 -0. 3 9 3 0 5 1 0 	
3 8 	 O 2 	 -0. 6 5 7 9 5 0 4 	 -4. 0 6 7 6 4 5 3 	 -0. 4 8 8 9 1 8 7 	
	 1 3 3 	
3 9 	 C 1 3 	 -2. 5 8 6 8 7 3 5 	 -2. 5 4 3 6 9 5 1 	 0. 5 4 6 7 9 2 8 	
4 0 	 H 1 3 	 -2. 4 6 0 2 0 2 0 	 -3. 4 0 0 1 0 9 8 	 1. 2 1 7 3 4 9 5 	
4 1 	 H 1 4 	 -3. 1 4 0 4 6 9 9 	 -2. 8 9 6 3 8 9 5 	 -0. 3 3 0 1 4 8 9 	
4 2 	 H 1 5 	 -3. 1 7 5 5 2 2 4 	 -1. 7 6 6 5 1 8 5 	 1. 0 3 6 3 3 6 6 	
4 3 	 C 1 5 	 0. 4 1 7 3 2 2 8 	 -4. 7 8 7 6 9 6 4 	 -1. 0 8 9 8 3 7 9 	
4 4 	 H 1 6 	 1. 3 2 7 2 5 7 3 	 -4. 7 1 2 0 1 0 2 	 -0. 4 8 4 2 8 1 4 	
4 5 	 H 1 7 	 0. 6 1 9 8 4 5 2 	 -4. 4 1 8 3 9 0 9 	 -2. 1 0 1 1 4 5 7 	










	 1 3 4 	
T a bl e	  2 -6 3 .	 	  B 3 L Y P / 6-3 1 G ( d )	 C al c ul at e d	 I R	 F r e q u e n ci e s	 ( c m -1 ,	  u n c o r r e ct e d )	
a n d	 I nt e n siti e s	 f o r	 N’ ,N’ -di m et h yl -N -h y d r o x y -N -( 4 -( m et h o x yi mi n o et h yl ) -3 -
m et h yl -5 -o x o -1 -p h e n yl -4, 5 -di h y d r o -1 H -p y r a z ol -4 -yl ) -u r e a	 ( 1 e ): 	
	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	 	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	 	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	
1 	 2 0 	 0. 3 5 	 4 5 	 7 0 6 	 1 1. 7 4 	 8 9 	 1 4 3 6 	 8 1. 6 8 	
2 	 2 9 	 0. 1 5 	 4 6 	 7 2 1 	 4 2. 6 5 	 9 0 	 1 4 6 2 	 3. 9 4 	
3 	 3 2 	 1. 5 2 	 4 7 	 7 3 4 	 3. 7 2 	 9 1 	 1 4 8 6 	 6. 9 4 	
4 	 3 9 	 0. 5 1 	 4 8 	 7 4 4 	 1 0. 1 6 	 9 2 	 1 4 9 1 	 4. 2 0 	
5 	 4 4 	 2. 5 3 	 4 9 	 7 6 7 	 1 4 4. 2 0 	 9 3 	 1 5 0 2 	 6. 4 2 	
6 	 7 8 	 0. 4 4 	 5 0 	 7 7 5 	 7 3. 1 6 	 9 4 	 1 5 0 4 	 3 9. 4 3 	
7 	 9 0 	 0. 3 7 	 5 1 	 8 1 8 	 1 3. 6 1 	 9 5 	 1 5 0 7 	 5. 6 6 	
8 	 1 0 2 	 3. 6 1 	 5 2 	 8 5 8 	 0. 1 0 	 9 6 	 1 5 0 8 	 5. 5 4 	
9 	 1 0 9 	 1. 5 0 	 5 3 	 8 6 0 	 2 6. 4 7 	 9 7 	 1 5 1 0 	 4. 2 5 	
1 0 	 1 1 3 	 2. 6 4 	 5 4 	 9 2 7 	 0. 3 3 	 9 8 	 1 5 1 6 	 1 0. 9 8 	
1 1 	 1 1 8 	 0. 9 5 	 5 5 	 9 2 9 	 6 0. 7 8 	 9 9 	 1 5 2 0 	 4. 6 0 	
1 2 	 1 2 7 	 0. 0 2 	 5 6 	 9 7 5 	 0. 0 1 	 1 0 0 	 1 5 2 4 	 9 2. 9 9 	
1 3 	 1 3 6 	 0. 5 9 	 5 7 	 9 9 0 	 7. 6 9 	 1 0 1 	 1 5 3 4 	 2 1. 6 9 	
1 4 	 1 4 8 	 1. 2 8 	 5 8 	 9 9 4 	 1 8. 3 8 	 1 0 2 	 1 5 3 7 	 2 3. 1 2 	
1 5 	 1 6 1 	 1. 8 1 	 5 9 	 9 9 8 	 1. 6 5 	 1 0 3 	 1 5 4 1 	 7. 6 8 	
1 6 	 1 7 1 	 0. 6 6 	 6 0 	 1 0 1 7 	 0. 2 0 	 1 0 4 	 1 5 4 7 	 1 2 3. 4 0 	
1 7 	 1 8 6 	 1. 8 1 	 6 1 	 1 0 2 5 	 8. 4 4 	 1 0 5 	 1 5 5 7 	 7 5. 6 3 	
1 8 	 2 0 0 	 2. 5 7 	 6 2 	 1 0 3 5 	 1. 1 4 	 1 0 6 	 1 6 4 3 	 2. 7 8 	
1 9 	 2 1 3 	 4. 3 5 	 6 3 	 1 0 5 2 	 1 0. 8 0 	 1 0 7 	 1 6 6 1 	 6 6. 4 7 	
2 0 	 2 2 6 	 3. 2 5 	 6 4 	 1 0 6 2 	 6. 0 9 	 1 0 8 	 1 6 9 2 	 1 4. 1 0 	
2 1 	 2 4 2 	 6. 2 9 	 6 5 	 1 0 6 4 	 1 5. 5 2 	 1 0 9 	 1 7 1 0 	 1 6. 8 5 	
2 2 	 2 6 1 	 4. 3 7 	 6 6 	 1 0 7 7 	 8. 4 2 	 1 1 0 	 1 7 2 9 	 2 2 5. 0 8 	
2 3 	 2 7 1 	 1 0. 4 8 	 6 7 	 1 0 9 1 	 5 0. 9 6 	 1 1 1 	 1 7 5 1 	 2 9 7. 8 9 	
	 1 3 5 	
2 4 	 2 8 5 	 1. 2 3 	 6 8 	 1 0 9 4 	 1 1 2. 9 8 	 1 1 2 	 3 0 3 6 	 5 7. 1 2 	
2 5 	 3 0 8 	 1. 3 2 	 6 9 	 1 1 0 2 	 1 2 9. 2 3 	 1 1 3 	 3 0 4 9 	 6 7. 1 3 	
2 6 	 3 3 5 	 1 4. 1 6 	 7 0 	 1 1 2 2 	 4 5. 2 7 	 1 1 4 	 3 0 5 9 	 1 5. 7 1 	
2 7 	 3 4 7 	 4. 4 6 	 7 1 	 1 1 3 4 	 2 2. 6 0 	 1 1 5 	 3 0 6 7 	 6. 5 6 	
2 8 	 3 5 6 	 7. 5 0 	 7 2 	 1 1 4 4 	 3. 1 1 	 1 1 6 	 3 0 6 8 	 4 0. 8 3 	
2 9 	 3 7 4 	 1 3. 8 6 	 7 3 	 1 1 6 1 	 5. 9 2 	 1 1 7 	 3 1 0 3 	 3 4. 3 9 	
3 0 	 3 8 1 	 1 9. 4 1 	 7 4 	 1 1 6 9 	 7. 2 0 	 1 1 8 	 3 1 1 9 	 3 2. 3 2 	
3 1 	 3 9 7 	 9. 3 3 	 7 5 	 1 1 8 5 	 0. 6 4 	 1 1 9 	 3 1 2 4 	 5. 4 6 	
3 2 	 4 1 8 	 0. 0 1 	 7 6 	 1 1 9 4 	 0. 5 0 	 1 2 0 	 3 1 3 2 	 6. 2 7 	
3 3 	 4 2 5 	 1 6. 3 4 	 7 7 	 1 2 0 4 	 2 1. 9 2 	 1 2 1 	 3 1 3 5 	 1 9. 3 1 	
3 4 	 4 4 7 	 2 6. 6 6 	 7 8 	 1 2 1 9 	 2 0. 0 9 	 1 2 2 	 3 1 4 9 	 1 5. 5 5 	
3 5 	 4 7 3 	 0. 2 1 	 7 9 	 1 2 2 7 	 5. 3 1 	 1 2 3 	 3 1 6 0 	 2 1. 3 9 	
3 6 	 5 1 8 	 0. 0 4 	 8 0 	 1 2 7 1 	 1 1 0. 3 9 	 1 2 4 	 3 1 6 6 	 3. 9 7 	
3 7 	 5 2 8 	 5. 9 6 	 8 1 	 1 2 8 9 	 3 4. 1 5 	 1 2 5 	 3 1 7 1 	 5. 2 1 	
3 8 	 5 4 8 	 4. 7 1 	 8 2 	 1 2 9 4 	 8 4. 1 6 	 1 2 6 	 3 1 8 6 	 0. 3 1 	
3 9 	 5 6 5 	 4. 3 3 	 8 3 	 1 3 1 0 	 6 8. 6 9 	 1 2 7 	 3 1 8 7 	 4. 1 6 	
4 0 	 6 0 0 	 1 1. 8 3 	 8 4 	 1 3 5 4 	 7. 7 0 	 1 2 8 	 3 1 9 5 	 2 2. 6 7 	
4 1 	 6 3 2 	 0. 2 7 	 8 5 	 1 3 6 9 	 1 2. 6 7 	 1 2 9 	 3 2 1 0 	 3 4. 6 2 	
4 2 	 6 6 1 	 1 7. 6 4 	 8 6 	 1 4 0 6 	 3 1 7. 4 4 	 1 3 0 	 3 2 5 4 	 0. 4 1 	
4 3 	 6 6 7 	 1 3. 2 2 	 8 7 	 1 4 1 9 	 1 8 5. 1 3 	 1 3 1 	 3 2 6 6 	 2. 4 6 	
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� � � � � � �� � � �� � � � � � ��� � � ��� � �� � � � � � � � �� � �� � �� �� � �� � � � ���
� � � � � � �� � � �� ��� � � � � � ��� ������������������ � � � � � �� � � � � � �� � � �� � � � ��
� � ��������������������������������������������������������������� � � �� � � � �� �� � � ���
� � � ��� � � � � � ��� � ���� � � � �� � � �� �� � � ���
��� �� �� �� � � �� ��� � � � ��� � � � � � ��� � ���� � � � � � � �� � � � �� � � �� � � ���
	 1 3 7 	
	 At o mi c 	
N u m b e r 	
					C a rt e si a n	 C o o r di n at e s	( A n g st r o m s )	
													X																												 Y																														 Z 	
1 	 C 7 	 -0. 2 6 3 5 3 5 7 	 0. 1 8 4 8 3 3 0 	 0. 7 5 1 9 3 8 4 	
2 	 C 2 	 1. 0 8 4 0 0 9 9 	 0. 2 5 3 9 9 9 7 	 -0. 0 1 4 8 5 9 0 	
3 	 C 3 	 0. 6 1 2 8 7 0 9 	 -0. 0 3 2 5 2 0 4 	 -1. 4 2 1 3 8 5 3 	
4 	 N 1 	 -0. 6 6 2 8 7 6 6 	 -0. 1 8 7 3 2 4 3 	 -1. 5 1 8 9 9 4 8 	
5 	 N 2 	 -1. 2 0 9 3 6 9 6 	 -0. 1 4 4 2 4 7 3 	 -0. 2 2 0 8 9 3 2 	
6 	 O 1 	 -0. 4 3 1 2 8 1 0 	 0. 2 0 1 3 1 9 5 	 1. 9 6 0 9 5 8 5 	
7 	 C 4 	 1. 5 2 6 1 0 0 3 	 0. 0 2 4 6 1 4 3 	 -2. 5 9 7 2 6 0 3 	
8 	 H 5 	 2. 0 9 1 7 0 4 2 	 -0. 9 1 1 9 7 8 1 	 -2. 6 7 5 5 0 3 2 	
9 	 H 6 	 2. 2 6 0 5 1 9 3 	 0. 8 2 2 3 8 2 1 	 -2. 4 2 0 9 7 1 8 	
1 0 	 H 7 	 0. 9 6 2 7 6 7 5 	 0. 1 8 4 8 1 6 6 	 -3. 5 2 2 3 3 7 6 	
1 1 	 C 5 	 -2. 5 9 2 8 4 3 6 	 -0. 2 9 9 0 9 2 8 	 -0. 0 7 1 2 7 6 6 	
1 2 	 C 6 	 -5. 3 7 6 3 2 6 0 	 -0. 6 5 3 8 0 9 1 	 0. 1 8 6 1 9 8 6 	
1 3 	 C 8 	 -3. 3 7 0 5 7 0 9 	 -0. 6 8 4 4 7 9 6 	 -1. 1 7 9 1 1 9 5 	
1 4 	 C 9 	 -3. 2 2 4 5 6 0 4 	 -0. 0 8 9 3 1 4 5 	 1. 1 6 9 4 3 7 9 	
1 5 	 C 1 0 	 -4. 6 0 1 3 7 7 9 	 -0. 2 6 8 6 5 5 4 	 1. 2 8 2 3 1 9 9 	
1 6 	 C 1 1 	 -4. 7 4 5 3 8 1 5 	 -0. 8 5 7 1 3 2 2 	 -1. 0 4 2 9 8 3 1 	
1 7 	 H 8 	 -2. 8 7 8 9 4 2 9 	 -0. 8 3 5 1 4 0 1 	 -2. 1 3 1 6 9 8 4 	
1 8 	 H 9 	 -2. 6 2 7 3 2 6 9 	 0. 2 0 9 4 6 0 9 	 2. 0 1 9 5 3 9 6 	
1 9 	 H 1 0 	 -5. 0 7 3 1 2 5 6 	 -0. 0 9 8 5 6 4 1 	 2. 2 4 8 1 2 7 3 	
2 0 	 H 1 1 	 -5. 3 2 8 1 2 1 0 	 -1. 1 5 4 1 4 6 4 	 -1. 9 1 2 9 1 0 9 	
2 1 	 H 1 2 	 -6. 4 5 0 4 1 2 5 	 -0. 7 9 0 9 5 3 2 	 0. 2 8 7 4 8 8 5 	
2 2 	 C 1 2 	 2. 0 4 5 5 6 3 8 	 -0. 7 6 2 1 6 6 4 	 0. 5 9 0 4 8 4 6 	
2 3 	 C 1 3 	 2. 7 3 8 8 3 4 2 	 -0. 3 7 9 2 9 2 7 	 1. 8 6 2 1 8 9 4 	
2 4 	 H 1 3 	 3. 4 4 1 9 3 1 7 	 0. 4 2 0 3 3 9 2 	 1. 6 0 1 7 1 9 8 	
	 1 3 8 	
2 5 	 H 1 4 	 3. 2 5 4 6 8 6 3 	 -1. 2 3 1 0 3 7 3 	 2. 3 0 6 3 8 3 7 	
2 6 	 H 1 5 	 1. 9 9 7 2 3 5 2 	 0. 0 2 4 9 1 1 4 	 2. 5 5 8 9 0 8 2 	
2 7 	 N 3 	 2. 1 2 2 1 3 8 0 	 -1. 8 7 7 4 2 8 7 	 -0. 0 3 7 1 9 1 9 	
2 8 	 N 4 	 1. 7 3 2 9 2 9 0 	 1. 5 7 9 3 0 1 1 	 -0. 0 0 0 1 5 2 8 	
2 9 	 O 3 	 3. 0 3 5 0 7 6 7 	 1. 5 9 7 3 8 2 2 	 -0. 3 5 9 7 7 6 6 	
3 0 	 C 1 4 	 0. 9 5 9 9 0 7 4 	 2. 6 8 7 1 1 8 5 	 0. 0 5 6 4 7 4 3 	
3 1 	 O 4 	 -0. 2 8 2 0 8 3 6 	 2. 6 4 8 5 9 4 6 	 0. 1 9 0 4 4 8 7 	
3 2 	 O 2 	 2. 9 8 0 2 5 1 3 	 -2. 8 0 3 4 4 2 9 	 0. 6 1 1 4 8 8 8 	
3 3 	 C 1 5 	 2. 9 9 1 3 4 0 6 	 -3. 9 8 9 3 8 4 6 	 -0. 1 5 7 1 1 5 1 	
3 4 	 H 1 6 	 3. 6 5 7 4 0 9 6 	 -4. 6 8 0 2 0 9 5 	 0. 3 7 0 3 4 8 5 	
3 5 	 H 1 7 	 3. 3 7 5 7 7 6 9 	 -3. 8 1 1 3 5 2 1 	 -1. 1 7 0 8 9 5 6 	
3 6 	 H 1 8 	 1. 9 8 8 5 8 8 4 	 -4. 4 3 1 5 7 2 9 	 -0. 2 3 3 9 5 8 5 	
3 7 	 C 1 	 1. 7 4 6 6 3 6 8 	 3. 9 7 7 9 5 9 6 	 -0. 0 5 3 7 4 2 1 	
3 8 	 H 2 	 2. 6 0 3 8 7 0 3 	 3. 9 7 0 0 2 1 5 	 0. 6 2 6 8 9 7 3 	
3 9 	 H 3 	 1. 0 8 1 0 6 3 4 	 4. 8 1 8 4 0 8 7 	 0. 1 6 0 5 1 5 3 	











	 1 3 9 	
T a bl e	  2 -6 5 .	 	  B 3 L Y P / 6-3 1 G ( d )	 C al c ul at e d	 I R	 F r e q u e n ci e s	 ( c m -1 ,	  u n c o r r e ct e d )	
a n d	I nt e n siti e s	f o r	 c o m p o u n d	 A ni o ni c	 1 a	 ( G S ): 	
	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	 	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	 	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	
1 	 2 3 	 0. 9 6 	 3 9 	 6 6 4 	 3 7. 9 1 	 7 7 	 1 4 0 2 	 3 2. 4 7 	
2 	 2 6 	 0. 1 1 	 4 0 	 6 6 9 	 3. 1 7 	 7 8 	 1 4 0 6 	 1 0. 4 	
3 	 4 0 	 0. 3 	 4 1 	 7 0 5 	 1 4. 3 7 	 7 9 	 1 4 3 9 	 3 5. 6 	
4 	 6 3 	 0. 1 9 	 4 2 	 7 2 4 	 6. 8 8 	 8 0 	 1 4 4 8 	 1 4 0. 7 4 	
5 	 7 7 	 3. 3 6 	 4 3 	 7 5 4 	 2 2 	 8 1 	 1 4 8 4 	 1 1. 7 7 	
6 	 8 7 	 0. 6 3 	 4 4 	 7 6 3 	 3 8. 0 5 	 8 2 	 1 4 8 5 	 6. 6 4 	
7 	 9 8 	 0. 0 9 	 4 5 	 8 4 4 	 3 2. 8 8 	 8 3 	 1 4 9 0 	 1 4. 2 4 	
8 	 1 0 8 	 1. 9 5 	 4 6 	 8 5 0 	 0. 2 4 	 8 4 	 1 4 9 4 	 7. 7 3 	
9 	 1 2 6 	 1. 5 	 4 7 	 8 6 7 	 8 4. 9 8 	 8 5 	 1 5 0 2 	 1. 9 1 	
1 0 	 1 3 7 	 1. 2 5 	 4 8 	 9 0 3 	 1 0. 6 8 	 8 6 	 1 5 0 2 	 2. 6 1 	
1 1 	 1 5 4 	 0. 8 7 	 4 9 	 9 1 4 	 3 7. 6 3 	 8 7 	 1 5 0 4 	 2. 6 8 	
1 2 	 1 6 6 	 5. 3 5 	 5 0 	 9 6 4 	 0. 2 6 	 8 8 	 1 5 2 2 	 1 4 	
1 3 	 1 7 7 	 0. 5 8 	 5 1 	 9 7 5 	 1 0. 5 5 	 8 9 	 1 5 2 5 	 6. 2 	
1 4 	 1 9 0 	 1. 5 6 	 5 2 	 9 8 0 	 1. 9 4 	 9 0 	 1 5 4 1 	 2 9. 8 4 	
1 5 	 2 0 2 	 1 3. 0 1 	 5 3 	 9 9 9 	 1 3. 1 3 	 9 1 	 1 5 4 7 	 2 4 6. 2 9 	
1 6 	 2 1 7 	 1 2. 5 3 	 5 4 	 1 0 1 3 	 9 	 9 2 	 1 6 3 0 	 8. 0 2 	
1 7 	 2 3 1 	 9. 2 6 	 5 5 	 1 0 1 7 	 5 3. 5 1 	 9 3 	 1 6 6 1 	 1 9 0. 1 5 	
1 8 	 2 3 3 	 3. 1 2 	 5 6 	 1 0 3 8 	 2 6. 7 	 9 4 	 1 6 6 7 	 9 7. 9 6 	
1 9 	 2 5 7 	 6. 3 9 	 5 7 	 1 0 5 3 	 6. 0 9 	 9 5 	 1 6 9 4 	 1 4 9. 9 	
2 0 	 2 7 8 	 8. 9 2 	 5 8 	 1 0 6 1 	 1 4. 1 2 	 9 6 	 1 7 1 9 	 2 2. 2 4 	
2 1 	 2 9 3 	 4. 4 4 	 5 9 	 1 0 7 0 	 1 0 5. 3 8 	 9 7 	 1 7 7 6 	 2 2 0. 4 4 	
2 2 	 3 2 1 	 0. 9 5 	 6 0 	 1 0 8 3 	 4. 3 6 	 9 8 	 3 0 1 6 	 1 1 0. 7 5 	
2 3 	 3 4 0 	 2. 2 2 	 6 1 	 1 0 8 7 	 5. 1 9 	 9 9 	 3 0 2 7 	 5 3. 0 8 	
2 4 	 3 4 6 	 1 0. 5 8 	 6 2 	 1 0 9 6 	 1 8. 5 2 	 1 0 0 	 3 0 5 1 	 3 8. 5 3 	
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	 1 4 1 	
	 At o mi c 	
N u m b e r 	
					C a rt e si a n	 C o o r di n at e s	( A n g st r o m s )	
													X																												 Y																														 Z 	
1 	 C 7 	 -0. 3 8 6 4 4 3 6 	 -0. 5 6 0 1 8 8 7 	 0. 7 6 9 8 9 6 0 	
2 	 C 2 	 0. 9 0 2 8 8 2 2 	 -0. 2 1 1 9 7 3 6 	 0. 1 1 8 0 2 0 2 	
3 	 C 3 	 0. 5 2 5 7 0 7 0 	 0. 0 7 8 6 4 8 3 	 -1. 2 5 9 3 2 1 3 	
4 	 N 1 	 -0. 7 6 4 3 1 1 8 	 0. 0 2 3 6 7 6 1 	 -1. 4 5 2 1 8 5 3 	
5 	 N 2 	 -1. 3 3 6 9 0 9 8 	 -0. 4 0 5 5 1 4 2 	 -0. 2 4 7 7 6 2 0 	
6 	 O 1 	 -0. 6 1 3 1 4 2 6 	 -0. 9 5 2 6 2 0 2 	 1. 9 1 7 0 7 4 9 	
7 	 C 4 	 1. 4 3 9 5 2 6 5 	 0. 5 4 0 5 1 5 2 	 -2. 3 4 8 5 0 2 1 	
8 	 H 5 	 2. 0 5 5 3 5 3 8 	 -0. 2 8 4 1 0 6 9 	 -2. 7 2 1 8 3 6 4 	
9 	 H 6 	 2. 1 3 2 0 1 7 7 	 1. 2 9 2 1 9 6 8 	 -1. 9 4 6 7 3 2 9 	
1 0 	 H 7 	 0. 8 5 1 7 5 8 9 	 0. 9 6 2 0 4 8 7 	 -3. 1 7 0 7 7 9 9 	
1 1 	 C 5 	 -2. 7 2 7 8 5 8 1 	 -0. 5 3 3 1 1 0 5 	 -0. 1 7 3 3 7 5 1 	
1 2 	 C 6 	 -5. 5 3 2 7 3 8 9 	 -0. 8 1 7 6 1 3 1 	 -0. 0 9 3 0 6 2 5 	
1 3 	 C 8 	 -3. 5 0 5 4 9 7 3 	 -0. 3 0 3 9 3 1 3 	 -1. 3 2 4 6 3 3 1 	
1 4 	 C 9 	 -3. 3 7 2 4 4 0 1 	 -0. 9 0 5 6 2 7 6 	 1. 0 2 2 3 5 1 6 	
1 5 	 C 1 0 	 -4. 7 5 9 0 3 7 4 	 -1. 0 4 1 7 1 3 9 	 1. 0 4 7 5 7 4 6 	
1 6 	 C 1 1 	 -4. 8 8 9 2 9 9 5 	 -0. 4 4 6 4 7 6 0 	 -1. 2 7 6 1 3 5 3 	
1 7 	 H 8 	 -3. 0 0 2 3 4 5 1 	 -0. 0 1 1 3 9 0 4 	 -2. 2 3 7 2 7 4 8 	
1 8 	 H 9 	 -2. 7 7 3 4 9 1 4 	 -1. 0 7 8 4 7 0 8 	 1. 9 0 5 6 2 9 9 	
1 9 	 H 1 0 	 -5. 2 3 9 2 2 9 7 	 -1. 3 2 8 0 0 5 8 	 1. 9 8 1 5 9 9 5 	
2 0 	 H 1 1 	 -5. 4 7 0 5 2 3 4 	 -0. 2 6 1 5 2 6 9 	 -2. 1 7 7 8 8 0 7 	
2 1 	 H 1 2 	 -6. 6 1 4 4 1 1 1 	 -0. 9 2 7 4 9 5 0 	 -0. 0 6 0 4 9 0 2 	
2 2 	 C 1 2 	 2. 1 4 1 7 6 5 3 	 -0. 8 9 3 1 7 3 6 	 0. 5 2 6 4 2 3 8 	
2 3 	 C 1 3 	 2. 4 7 8 4 7 6 0 	 -0. 9 8 7 6 3 6 4 	 1. 9 8 9 5 4 9 8 	
2 4 	 H 1 3 	 3. 1 0 5 5 0 4 6 	 -0. 1 2 3 7 4 0 2 	 2. 2 4 0 1 2 5 4 	
	 1 4 2 	
2 5 	 H 1 4 	 3. 0 4 1 3 0 0 5 	 -1. 9 0 0 1 0 3 9 	 2. 2 0 1 7 6 7 1 	
2 6 	 H 1 5 	 1. 5 6 4 6 6 1 0 	 -0. 9 4 8 6 2 2 9 	 2. 5 8 3 0 4 5 2 	
2 7 	 N 3 	 2. 9 0 4 1 1 3 8 	 -1. 3 1 3 3 5 5 1 	 -0. 4 2 6 4 0 9 4 	
2 8 	 N 4 	 1. 4 9 8 9 2 9 7 	 1. 6 1 6 6 6 5 4 	 0. 7 8 5 1 4 4 7 	
2 9 	 O 3 	 2. 6 7 2 1 4 3 9 	 1. 8 7 8 2 0 4 0 	 0. 3 5 3 0 2 8 0 	
3 0 	 C 1 4 	 0. 4 6 9 1 7 3 5 	 2. 5 5 2 0 9 3 1 	 0. 4 4 1 7 3 3 6 	
3 1 	 O 4 	 -0. 7 2 2 0 3 4 8 	 2. 3 1 7 9 6 6 3 	 0. 5 9 1 6 1 5 9 	
3 2 	 O 2 	 4. 1 0 0 1 4 4 8 	 -1. 8 8 8 1 7 9 0 	 0. 0 7 9 4 8 0 9 	
3 3 	 C 1 5 	 4. 8 8 4 4 5 0 1 	 -2. 2 8 8 6 1 3 9 	 -1. 0 2 4 2 5 3 8 	
3 4 	 H 1 6 	 5. 7 8 5 3 6 3 2 	 -2. 7 4 6 7 6 8 0 	 -0. 6 0 2 1 1 5 5 	
3 5 	 H 1 7 	 5. 1 6 8 2 0 2 6 	 -1. 4 3 1 3 8 5 6 	 -1. 6 5 0 1 2 2 1 	
3 6 	 H 1 8 	 4. 3 5 8 5 7 8 4 	 -3. 0 2 2 7 7 5 8 	 -1. 6 5 1 1 2 3 8 	
3 7 	 C 1 	 0. 9 9 9 0 6 5 5 	 3. 9 3 7 1 6 2 3 	 0. 1 0 0 0 0 8 3 	
3 8 	 H 2 	 1. 5 1 4 9 6 7 5 	 4. 3 7 9 8 0 9 5 	 0. 9 5 9 9 9 4 4 	
3 9 	 H 3 	 0. 1 6 1 9 9 1 6 	 4. 5 7 4 2 7 4 7 	 -0. 1 9 4 5 0 2 0 	











	 1 4 3 	
T a bl e	  2 -6 7 .	 	  B 3 L Y P / 6-3 1 G ( d )	 C al c ul at e d	 I R	 F r e q u e n ci e s	 ( c m -1 ,	  u n c o r r e ct e d )	
a n d	I nt e n siti e s	f o r	 c o m p o u n d	 A ni o ni c	 1 a	 ( T S ): 	
	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	 	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	 	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	
1 	 -1 7 5 	 1 0 0. 8 9 	 3 9 	 6 4 8 	 1 2. 7 9 	 7 7 	 1 3 9 6 	 3 2 0. 6 0 	
2 	 2 7 	 0. 4 1 	 4 0 	 6 6 5 	 4 5. 6 5 	 7 8 	 1 4 0 8 	 1 1. 8 2 	
3 	 3 1 	 0. 0 2 	 4 1 	 7 0 2 	 6. 8 0 	 7 9 	 1 4 2 3 	 4 7. 1 6 	
4 	 3 9 	 0. 3 8 	 4 2 	 7 0 6 	 1 4. 5 3 	 8 0 	 1 4 5 5 	 2 4. 6 6 	
5 	 5 8 	 3. 3 5 	 4 3 	 7 4 5 	 3 3. 4 5 	 8 1 	 1 4 8 3 	 6. 2 9 	
6 	 6 1 	 0. 1 0 	 4 4 	 7 6 3 	 3 7. 2 3 	 8 2 	 1 4 8 4 	 1 8. 5 0 	
7 	 8 9 	 7. 8 5 	 4 5 	 7 7 7 	 2. 6 1 	 8 3 	 1 4 9 7 	 2. 1 4 	
8 	 9 3 	 0. 3 4 	 4 6 	 7 9 6 	 2 4. 4 1 	 8 4 	 1 5 0 0 	 5. 6 8 	
9 	 1 0 4 	 3. 3 5 	 4 7 	 8 5 1 	 7 6. 1 3 	 8 5 	 1 5 0 3 	 4. 4 4 	
1 0 	 1 1 6 	 2. 0 5 	 4 8 	 8 5 3 	 0. 1 2 	 8 6 	 1 5 0 4 	 4. 6 2 	
1 1 	 1 3 1 	 2. 4 2 	 4 9 	 9 0 1 	 1 3 7. 7 0 	 8 7 	 1 5 1 1 	 2 1. 7 4 	
1 2 	 1 3 4 	 0. 4 8 	 5 0 	 9 0 2 	 1 0. 1 4 	 8 8 	 1 5 1 5 	 2 1. 6 6 	
1 3 	 1 3 8 	 0. 9 8 	 5 1 	 9 6 3 	 7 4. 1 3 	 8 9 	 1 5 2 6 	 8. 2 5 	
1 4 	 1 6 0 	 7. 3 2 	 5 2 	 9 6 6 	 0. 3 2 	 9 0 	 1 5 4 1 	 3 2. 2 0 	
1 5 	 1 6 8 	 8. 6 0 	 5 3 	 9 8 3 	 2. 6 3 	 9 1 	 1 5 5 0 	 2 3 0. 4 1 	
1 6 	 1 8 4 	 3. 1 4 	 5 4 	 1 0 1 0 	 2 1. 0 9 	 9 2 	 1 6 1 4 	 7 2. 1 6 	
1 7 	 2 0 2 	 8. 0 5 	 5 5 	 1 0 1 3 	 9. 2 1 	 9 3 	 1 6 3 6 	 1 7. 2 8 	
1 8 	 2 1 9 	 1. 0 0 	 5 6 	 1 0 3 4 	 5 3. 1 7 	 9 4 	 1 6 6 0 	 1 8 9. 6 8 	
1 9 	 2 4 1 	 3. 6 9 	 5 7 	 1 0 4 1 	 9. 5 3 	 9 5 	 1 6 7 2 	 1 0. 1 4 	
2 0 	 2 5 4 	 7. 8 6 	 5 8 	 1 0 5 3 	 2 3. 3 8 	 9 6 	 1 7 3 0 	 2 5 4. 7 6 	
2 1 	 2 8 4 	 1 0. 4 3 	 5 9 	 1 0 6 6 	 4. 8 6 	 9 7 	 1 7 5 3 	 2 0 5. 4 4 	
2 2 	 3 0 5 	 2. 1 6 	 6 0 	 1 0 8 0 	 5. 9 3 	 9 8 	 3 0 1 3 	 1 3 9. 0 2 	
2 3 	 3 3 8 	 1 0. 8 1 	 6 1 	 1 0 8 8 	 1. 8 3 	 9 9 	 3 0 3 6 	 3 1. 0 5 	
2 4 	 3 4 2 	 1. 6 4 	 6 2 	 1 0 9 4 	 3 0. 3 2 	 1 0 0 	 3 0 5 6 	 2 3. 7 9 	
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� �� � � �� �� � �� � �� � � � �� � �� � �� � � �� � � � �� �� � ��
� �� � � �� �� � �� � �� � � � �� � � �� � �� � � �� � � � �� � �� � ��
� �� � � �� �� � �� � �� � � � �� �� � �� � � �� � � � �� � �� � ��
� �� � � �� � �� � �� � �� � � � �� �� � �� � � �� � � � �� � �� � ��
� �� � � �� � �� � �� � �� � � � �� � �� � �� � � �� � � � �� � �� � ��
� �� � � �� � �� � �� � �� � � � �� �� � �� � � �� � � � �� � �� � ��
� �� � � �� � �� � �� � �� � � � �� � �� � �� � � �� � � � �� �� � ��
� �� � � �� �� � �� � �� � � � �� � � �� � �� � � �� � � � �� � �� � ��
� �� � � �� � �� � �� � �� � � � �� � �� � �� � � �� � � � �� �� � ��
� �� � � �� �� � �� � �� � � � �� � �� � �� � � �� � � � �� � �� � ��
� �� � � �� �� � �� � �� � � � �� � �� � �� � � �� � � � �� �� � ��
� �� � � �� �� � �� � �� � � � �� � �� � �� � � �� � � � �� �� � ��
� � �� �� �� � ���� � � � � � � �� � � � � � �� � ��� �� � � �� � � � � �� �� � ��� � � � � �� � ��� � � �� � � ��
� � � � � � �� � � �� � � � � � ��� � � ��� � �� � � � � � � � �� � �� � �� �� � �� � � � �� �
� � � � � � �� � � �� ��� � � � � � ��� ������������������ � � � � � �� � � � � � �� � � �� � � � ��
� � ��������������������������������������������������������������� � � �� � � �� �� � � ���
� � � ��� � � � � � ��� � ���� � � � �� � � � �� �� � � ���
��� �� �� �� � � �� ��� � � � ��� � � � � � ��� � ���� � � � � � � �� � � � ��
	 1 4 5 	
	 At o mi c 	
N u m b e r 	
					C a rt e si a n	 C o o r di n at e s	( A n g st r o m s) 	
													X																												 Y																														 Z 	
1 	 C 7 	 -0. 2 8 7 3 2 2 2 	 -0. 0 9 0 9 8 0 3 	 0. 7 6 7 6 9 9 9 	
2 	 C 2 	 1. 0 5 9 0 6 9 9 	 -0. 0 2 0 5 1 8 6 	 0. 0 0 2 4 2 1 5 	
3 	 C 3 	 0. 5 8 1 9 6 7 7 	 -0. 2 4 3 9 2 3 7 	 -1. 4 1 2 1 9 2 8 	
4 	 N 1 	 -0. 6 9 9 4 9 5 5 	 -0. 3 4 9 5 0 0 1 	 -1. 5 1 6 3 3 4 2 	
5 	 N 2 	 -1. 2 4 3 0 9 6 0 	 -0. 3 4 2 0 0 0 6 	 -0. 2 1 1 9 9 2 4 	
6 	 O 1 	 -0. 4 5 2 8 5 3 5 	 -0. 0 8 7 2 4 6 3 	 1. 9 7 7 2 5 6 2 	
7 	 C 4 	 1. 5 0 0 2 5 3 5 	 -0. 1 6 6 3 9 9 5 	 -2. 5 8 1 1 0 8 1 	
8 	 H 5 	 2. 0 4 2 1 3 2 2 	 -1. 1 1 3 6 2 5 8 	 -2. 6 9 2 4 6 7 9 	
9 	 H 6 	 2. 2 5 6 8 1 6 3 	 0. 6 0 2 2 1 1 0 	 -2. 3 6 1 7 6 6 2 	
1 0 	 H 7 	 0. 9 4 6 1 2 3 7 	 0. 0 4 3 8 7 6 8 	 -3. 5 0 2 0 0 1 8 	
1 1 	 C 5 	 -2. 6 3 3 8 4 2 6 	 -0. 4 3 6 7 8 0 0 	 -0. 0 6 8 7 3 5 2 	
1 2 	 C 6 	 -5. 4 3 2 8 0 3 2 	 -0. 6 5 6 3 7 0 5 	 0. 1 6 7 0 2 5 6 	
1 3 	 C 8 	 -3. 4 3 3 1 6 0 5 	 -0. 6 4 6 1 9 1 0 	 -1. 2 0 7 6 3 1 7 	
1 4 	 C 9 	 -3. 2 5 0 8 9 4 9 	 -0. 3 3 7 1 9 7 9 	 1. 1 9 2 9 0 3 4 	
1 5 	 C 1 0 	 -4. 6 3 6 0 2 3 1 	 -0. 4 4 7 3 9 7 9 	 1. 2 9 4 5 9 3 3 	
1 6 	 C 1 1 	 -4. 8 1 5 6 4 4 2 	 -0. 7 5 2 9 0 8 0 	 -1. 0 8 1 9 4 2 9 	
1 7 	 H 8 	 -2. 9 5 1 2 0 8 6 	 -0. 7 1 3 0 5 8 7 	 -2. 1 7 4 3 5 1 7 	
1 8 	 H 9 	 -2. 6 3 6 6 1 4 9 	 -0. 1 7 0 4 0 3 8 	 2. 0 6 6 7 6 5 6 	
1 9 	 H 1 0 	 -5. 0 9 6 0 8 5 5 	 -0. 3 6 4 6 0 8 1 	 2. 2 7 7 3 1 4 5 	
2 0 	 H 1 1 	 -5. 4 1 5 4 6 6 5 	 -0. 9 1 2 5 5 0 5 	 -1. 9 7 5 9 5 7 2 	
2 1 	 H 1 2 	 -6. 5 1 3 0 9 9 8 	 -0. 7 4 0 6 0 1 0 	 0. 2 5 9 6 6 1 9 	
2 2 	 C 1 2 	 2. 0 0 0 4 1 5 4 	 -1. 0 7 6 2 2 1 7 	 0. 5 7 5 3 2 1 0 	
2 3 	 C 1 3 	 2. 7 3 2 0 8 9 4 	 -0. 7 3 3 7 0 0 0 	 1. 8 3 7 4 2 4 3 	
2 4 	 H 1 3 	 3. 4 2 6 7 4 6 6 	 0. 0 7 2 5 6 1 9 	 1. 5 7 5 4 8 1 2 	
	 1 4 6 	
2 5 	 H 1 4 	 3. 2 5 9 3 5 9 4 	 -1. 5 9 9 1 1 2 5 	 2. 2 3 9 5 5 1 2 	
2 6 	 H 1 5 	 2. 0 1 4 7 2 9 4 	 -0. 3 5 0 5 8 5 4 	 2. 5 7 0 9 7 4 0 	
2 7 	 N 3 	 2. 0 2 0 8 6 1 5 	 -2. 1 8 4 4 0 0 4 	 -0. 0 6 8 4 9 7 4 	
2 8 	 N 4 	 1. 7 5 4 9 1 2 8 	 1. 2 8 2 7 4 9 7 	 0. 0 5 9 6 3 4 5 	
2 9 	 O 3 	 3. 0 4 0 5 1 4 5 	 1. 2 4 7 4 0 2 9 	 -0. 3 5 9 1 3 0 7 	
3 0 	 C 1 4 	 0. 9 9 4 7 9 0 2 	 2. 4 0 2 6 4 7 1 	 0. 0 7 2 9 4 7 7 	
3 1 	 O 4 	 -0. 2 3 4 8 9 7 2 	 2. 4 4 2 7 8 5 5 	 0. 2 2 0 5 9 2 5 	
3 2 	 O 2 	 2. 8 5 4 4 2 2 6 	 -3. 1 5 2 4 5 7 5 	 0. 5 4 9 3 7 0 5 	
3 3 	 C 1 5 	 2. 8 1 4 6 7 3 8 	 -4. 3 2 1 9 0 1 2 	 -0. 2 4 3 1 1 9 9 	
3 4 	 H 1 6 	 3. 4 6 4 5 8 7 9 	 -5. 0 4 5 3 8 1 6 	 0. 2 6 0 2 1 1 8 	
3 5 	 H 1 7 	 3. 1 9 0 4 7 0 1 	 -4. 1 3 6 0 2 0 4 	 -1. 2 5 8 7 1 7 8 	
3 6 	 H 1 8 	 1. 7 9 6 6 1 7 5 	 -4. 7 2 8 9 5 3 3 	 -0. 3 1 4 0 2 6 1 	
3 7 	 O 5 	 1. 7 5 8 7 2 0 3 	 3. 5 3 6 6 8 8 6 	 -0. 0 4 3 5 2 5 5 	
3 8 	 C 1 6 	 1. 0 0 4 2 7 3 2 	 4. 7 3 5 2 9 1 8 	 0. 0 5 2 3 0 4 1 	
3 9 	 H 1 9 	 0. 2 1 9 8 8 0 3 	 4. 7 8 2 2 7 0 6 	 -0. 7 1 1 4 2 9 1 	
4 0 	 H 2 0 	 1. 7 2 2 6 7 6 4 	 5. 5 4 6 8 9 6 4 	 -0. 0 9 6 7 3 8 6 	











	 1 4 7 	
T a bl e	  2 -6 9 .	 	  B 3 L Y P / 6-3 1 G ( d )	 C al c ul at e d	 I R	 F r e q u e n ci e s	 ( c m -1 ,	  u n c o r r e ct e d )	
a n d	I nt e n siti e s	f o r	 c o m p o u n d	 A ni o ni c	 1 c	 ( G S ): 	
	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	 	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	 	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	
1 	 1 7 	 0. 0 5 	 4 0 	 6 6 5 	 2 8. 3 	 7 9 	 1 3 9 2 	 2 4 2. 4 	
2 	 2 2 	 0. 6 9 	 4 1 	 6 9 0 	 2 0. 7 2 	 8 0 	 1 4 0 2 	 1 0 3. 1 6 	
3 	 3 7 	 0. 8 8 	 4 2 	 7 0 5 	 1 5. 4 1 	 8 1 	 1 4 1 3 	 4 0 5. 9 9 	
4 	 4 9 	 1. 4 6 	 4 3 	 7 2 6 	 3. 5 8 	 8 2 	 1 4 4 3 	 2 5. 2 4 	
5 	 7 5 	 0. 6 5 	 4 4 	 7 3 8 	 1 2. 6 8 	 8 3 	 1 4 8 4 	 1 1. 9 3 	
6 	 7 9 	 2. 8 2 	 4 5 	 7 6 4 	 3 9. 2 3 	 8 4 	 1 4 8 5 	 4. 2 1 	
7 	 1 0 1 	 1. 1 6 	 4 6 	 7 8 3 	 5. 7 3 	 8 5 	 1 4 9 9 	 5 3. 0 3 	
8 	 1 0 6 	 0. 5 8 	 4 7 	 8 4 5 	 3 1. 8 5 	 8 6 	 1 5 0 2 	 3 9. 5 9 	
9 	 1 1 9 	 0. 3 6 	 4 8 	 8 5 3 	 0. 0 2 	 8 7 	 1 5 0 2 	 5. 3 4 	
1 0 	 1 3 1 	 1. 8 8 	 4 9 	 8 7 1 	 1 2 2. 3 4 	 8 8 	 1 5 0 4 	 2. 5 1 	
1 1 	 1 4 3 	 0. 6 8 	 5 0 	 9 0 5 	 1 0. 9 9 	 8 9 	 1 5 0 7 	 6. 2 1 	
1 2 	 1 4 6 	 3. 9 6 	 5 1 	 9 1 6 	 5 3. 0 2 	 9 0 	 1 5 2 5 	 1 4. 0 9 	
1 3 	 1 6 6 	 5. 6 4 	 5 2 	 9 6 6 	 0. 1 2 	 9 1 	 1 5 2 7 	 9. 2 	
1 4 	 1 7 4 	 1. 1 9 	 5 3 	 9 7 7 	 1 1. 7 3 	 9 2 	 1 5 3 5 	 3. 8 1 	
1 5 	 1 8 6 	 1. 1 	 5 4 	 9 8 3 	 2. 1 8 	 9 3 	 1 5 4 2 	 3 0. 6 6 	
1 6 	 2 0 2 	 1 0. 1 8 	 5 5 	 1 0 0 8 	 6 4. 4 6 	 9 4 	 1 5 4 7 	 2 3 3. 3 4 	
1 7 	 2 1 1 	 6. 2 8 	 5 6 	 1 0 1 3 	 4. 7 7 	 9 5 	 1 6 3 1 	 8. 4 7 	
1 8 	 2 2 8 	 9. 7 2 	 5 7 	 1 0 3 8 	 1 9. 0 8 	 9 6 	 1 6 6 0 	 1 7 3. 3 4 	
1 9 	 2 4 7 	 3. 0 8 	 5 8 	 1 0 4 8 	 4 4. 6 9 	 9 7 	 1 6 7 5 	 6 2. 4 2 	
2 0 	 2 7 0 	 2. 5 9 	 5 9 	 1 0 6 0 	 2 3. 7 5 	 9 8 	 1 7 1 5 	 1 5 1. 2 5 	
2 1 	 2 7 5 	 8. 0 5 	 6 0 	 1 0 8 2 	 2 2. 0 8 	 9 9 	 1 7 2 3 	 1 0 6. 4 1 	
2 2 	 2 8 6 	 0. 9 5 	 6 1 	 1 0 8 4 	 4 0. 9 7 	 1 0 0 	 1 7 7 9 	 2 2 0. 2 6 	
2 3 	 3 1 7 	 5. 2 9 	 6 2 	 1 0 8 6 	 1 3. 0 3 	 1 0 1 	 3 0 1 2 	 5 2. 8 4 	
2 4 	 3 2 7 	 2. 8 8 	 6 3 	 1 1 0 1 	 4. 6 3 	 1 0 2 	 3 0 1 6 	 1 2 5. 3 4 	
� � ��
� �� � � �� �� � �� � �� � � � �� � � �� � �� � � �� � � � �� � �� � ��
� �� � � �� �� � �� � �� � � � �� � �� � �� � � �� � � � �� � �� � ��
� �� � � �� � �� � �� � �� � � � �� � �� �� � � �� � � � �� � �� � ��
� �� � � �� �� � �� � �� � � � �� � � �� � �� � � �� � � � �� � �� � ��
� �� � � �� � �� � �� � �� � � � �� �� � �� � � �� � � � �� � �� � ��
� �� � � �� �� � �� � �� � � � �� �� � �� � � �� � � � �� � �� � ��
� �� � � �� � �� � �� � �� � � � �� �� �� � � �� � � � �� � �� � ��
� �� � � �� �� � �� � �� � � � �� �� � �� � � �� � � � �� �� � ��
� �� � � �� �� � �� � �� � � � �� �� � �� � � �� � � � �� � �� ��
� �� � � �� � �� � �� � �� � � � �� � � �� � �� � � �� � � � �� �� � ��
� �� � � �� �� � �� � �� � � � �� � �� � �� � � �� � � � �� � �� � ��
� �� � � �� �� � �� � �� � � � �� � �� � �� � � �� � � � �� � �� � ��
� �� � � �� �� � �� � �� � � � �� � � �� � �� � � �� � � � �� � �� � ��
� �� � � �� �� � �� � �� � � � �� � �� � �� � � �� � � � �� �� � ��
� �� � � �� � �� � �� � �� � � � �� �� � �� � � �� � � � �� �� � ��
� � �� �� �� � ���� � � � � � � �� � � � � � �� � ��� �� � � �� � � � � �� �� � ��� � � � � �� � ��� � � �� � � ��
� � � � � � �� � � �� � � � � � ��� � � ��� � �� � � � � � � � �� � �� � �� �� � �� � � � �� �
� � � � � � �� � � �� ��� � � � � � ��� ������������������ � � � � � �� � � � � � �� � � �� � � � ��
� � ��������������������������������������������������������������� � � �� � � � �� �� � � ���
� � � ��� � � � � � ��� � ���� � � � �� � � � �� �� � � ���
��� �� �� �� � � �� ��� � � � ��� � � � � � ��� � ���� � � � � � � �� � � � �� � � �� � � ���
	 1 4 9 	
	 At o mi c 	
N u m b e r 	
					C a rt e si a n	 C o o r di n at e s	( A n g st r o m s) 	
													X																												 Y																														 Z 	
1 	 C 7 	 -0. 3 2 2 6 3 5 0 	 -0. 6 9 2 1 4 6 6 	 0. 7 9 7 3 8 4 2 	
2 	 C 2 	 0. 9 5 9 0 9 1 0 	 -0. 2 7 2 7 1 1 1 	 0. 1 5 5 5 8 1 2 	
3 	 C 3 	 0. 5 7 0 5 6 3 8 	 -0. 0 1 7 9 8 0 1 	 -1. 2 3 3 3 2 8 3 	
4 	 N 1 	 -0. 7 1 2 8 3 8 3 	 -0. 1 4 1 9 4 6 5 	 -1. 4 3 3 6 4 8 4 	
5 	 N 2 	 -1. 2 7 0 7 5 9 4 	 -0. 5 9 3 7 6 3 6 	 -0. 2 2 6 4 2 4 3 	
6 	 O 1 	 -0. 5 2 9 0 1 6 6 	 -1. 0 8 8 7 0 7 8 	 1. 9 4 5 3 7 2 1 	
7 	 C 4 	 1. 4 7 4 4 2 8 5 	 0. 5 0 6 3 0 8 8 	 -2. 3 0 0 0 3 6 2 	
8 	 H 5 	 2. 1 6 2 2 5 1 1 	 -0. 2 7 1 4 4 2 1 	 -2. 6 4 7 7 8 2 8 	
9 	 H 6 	 2. 0 9 2 6 2 4 2 	 1. 3 1 0 0 7 3 1 	 -1. 8 7 3 4 3 5 0 	
1 0 	 H 7 	 0. 8 8 2 1 0 9 1 	 0. 8 7 7 6 9 0 1 	 -3. 1 4 2 9 3 1 8 	
1 1 	 C 5 	 -2. 6 5 3 5 7 5 1 	 -0. 7 9 6 1 9 3 8 	 -0. 1 6 1 0 6 1 7 	
1 2 	 C 6 	 -5. 4 4 0 1 7 5 5 	 -1. 2 2 3 0 0 9 1 	 -0. 0 9 5 7 6 5 4 	
1 3 	 C 8 	 -3. 4 3 2 9 1 9 7 	 -0. 6 2 3 4 8 4 8 	 -1. 3 2 1 0 2 7 0 	
1 4 	 C 9 	 -3. 2 8 6 5 7 0 0 	 -1. 1 8 5 6 6 8 7 	 1. 0 3 5 3 5 6 1 	
1 5 	 C 1 0 	 -4. 6 6 4 5 3 4 7 	 -1. 3 9 2 1 7 5 8 	 1. 0 5 3 1 5 7 7 	
1 6 	 C 1 1 	 -4. 8 0 8 0 2 6 6 	 -0. 8 3 6 1 8 7 3 	 -1. 2 7 9 8 2 9 9 	
1 7 	 H 8 	 -2. 9 3 8 2 0 2 8 	 -0. 3 1 8 6 5 1 1 	 -2. 2 3 4 2 6 7 6 	
1 8 	 H 9 	 -2. 6 8 6 2 6 9 8 	 -1. 3 1 6 6 3 0 5 	 1. 9 2 4 9 3 8 4 	
1 9 	 H 1 0 	 -5. 1 3 6 4 9 9 3 	 -1. 6 9 0 0 6 3 9 	 1. 9 8 7 6 9 1 0 	
2 0 	 H 1 1 	 -5. 3 9 1 3 0 2 9 	 -0. 6 9 4 7 1 1 4 	 -2. 1 8 8 1 0 0 8 	
2 1 	 H 1 2 	 -6. 5 1 5 0 5 3 8 	 -1. 3 8 7 3 7 8 3 	 -0. 0 6 8 7 7 5 9 	
2 2 	 C 1 2 	 2. 1 9 1 6 4 3 0 	 -1. 0 0 2 6 4 3 9 	 0. 5 4 2 6 7 5 1 	
2 3 	 C 1 3 	 2. 6 0 3 5 2 6 4 	 -1. 0 0 2 7 8 5 1 	 1. 9 8 8 0 4 6 0 	
2 4 	 H 1 3 	 3. 2 0 3 1 2 0 5 	 -0. 1 0 0 7 4 0 4 	 2. 1 5 6 6 4 6 5 	
	 1 5 0 	
2 5 	 H 1 4 	 3. 2 0 4 6 9 2 1 	 -1. 8 8 2 9 7 6 1 	 2. 2 2 4 9 3 7 0 	
2 6 	 H 1 5 	 1. 7 1 5 5 6 8 0 	 -0. 9 5 8 2 7 3 1 	 2. 6 2 0 6 1 8 1 	
2 7 	 N 3 	 2. 8 4 4 2 9 3 8 	 -1. 5 5 9 7 9 4 1 	 -0. 4 1 7 6 9 3 0 	
2 8 	 N 4 	 1. 5 0 3 2 3 8 6 	 1. 4 5 7 4 2 3 4 	 0. 7 8 0 2 8 6 0 	
2 9 	 O 3 	 2. 6 5 9 5 5 4 3 	 1. 7 5 1 9 3 7 6 	 0. 3 1 1 1 8 3 6 	
3 0 	 C 1 4 	 0. 4 2 8 3 6 3 2 	 2. 3 4 0 7 9 1 1 	 0. 4 4 2 8 9 5 9 	
3 1 	 O 4 	 -0. 7 4 9 2 6 1 4 	 2. 1 4 1 5 1 7 4 	 0. 6 8 9 6 3 7 0 	
3 2 	 O 2 	 4. 0 2 5 2 6 5 2 	 -2. 1 9 5 8 6 3 7 	 0. 0 4 9 4 4 4 8 	
3 3 	 C 1 5 	 4. 6 7 0 3 8 5 6 	 -2. 7 7 7 8 8 1 1 	 -1. 0 6 4 3 7 8 2 	
3 4 	 H 1 6 	 5. 5 6 1 4 4 0 6 	 -3. 2 7 6 1 9 3 3 	 -0. 6 6 7 6 6 6 9 	
3 5 	 H 1 7 	 4. 9 7 2 5 8 5 3 	 -2. 0 1 8 9 1 5 3 	 -1. 7 9 9 5 3 0 4 	
3 6 	 H 1 8 	 4. 0 2 8 6 6 7 0 	 -3. 5 1 6 8 9 2 6 	 -1. 5 6 4 5 7 5 5 	
3 7 	 O 5 	 0. 8 9 5 2 8 9 2 	 3. 5 5 4 7 6 6 5 	 0. 0 2 3 6 2 6 9 	
3 8 	 C 1 6 	 -0. 1 2 2 7 0 3 8 	 4. 5 4 1 6 0 8 5 	 -0. 1 1 5 5 9 9 0 	
3 9 	 H 1 9 	 -0. 8 6 5 7 5 5 7 	 4. 2 4 3 0 1 7 4 	 -0. 8 6 3 0 0 5 0 	
4 0 	 H 2 0 	 0. 3 8 9 7 9 3 5 	 5. 4 5 3 2 3 3 6 	 -0. 4 3 4 4 0 7 7 	










	 1 5 1 	
T a bl e	  2 -7 1 .	 	  B 3 L Y P / 6-3 1 G ( d )	 C al c ul at e d	 I R	 F r e q u e n ci e s	 ( c m -1 ,	  u n c o r r e ct e d )	
a n d	I nt e n siti e s	f o r	 c o m p o u n d	 A ni o ni c	 1 c	 ( T S ): 	
	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	 	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	 	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	
1 	 -2 1 2 	 1 3 5. 6 8 	 4 0 	 6 6 4 	 3 6. 5 9 	 7 9 	 1 3 8 9 	 2 7 4. 8 6 	
2 	 2 9 	 0. 2 0 	 4 1 	 6 7 7 	 3 9. 6 8 	 8 0 	 1 4 0 2 	 8 7. 2 5 	
3 	 3 6 	 0. 6 9 	 4 2 	 7 0 6 	 1 2. 4 7 	 8 1 	 1 4 1 9 	 2 1. 4 0 	
4 	 4 1 	 0. 2 2 	 4 3 	 7 1 6 	 2. 3 3 	 8 2 	 1 4 5 4 	 2 0. 3 7 	
5 	 4 6 	 2. 1 9 	 4 4 	 7 3 5 	 3 1. 2 4 	 8 3 	 1 4 8 2 	 1 7. 3 7 	
6 	 7 1 	 0. 4 0 	 4 5 	 7 6 1 	 2 0. 4 7 	 8 4 	 1 4 8 7 	 4. 1 2 	
7 	 9 4 	 0. 8 1 	 4 6 	 7 6 3 	 3 8. 1 8 	 8 5 	 1 4 9 7 	 2. 4 3 	
8 	 1 0 4 	 7. 3 4 	 4 7 	 7 9 0 	 0. 7 4 	 8 6 	 1 5 0 4 	 6. 0 5 	
9 	 1 0 8 	 3. 7 9 	 4 8 	 8 4 9 	 4 8. 1 8 	 8 7 	 1 5 0 4 	 0. 9 0 	
1 0 	 1 2 9 	 1. 3 3 	 4 9 	 8 5 3 	 0. 0 3 	 8 8 	 1 5 0 9 	 1 1. 6 3 	
1 1 	 1 3 5 	 1. 4 0 	 5 0 	 8 6 2 	 4 3. 4 3 	 8 9 	 1 5 1 0 	 2. 5 6 	
1 2 	 1 4 3 	 1. 3 9 	 5 1 	 8 9 9 	 1 3 5. 2 3 	 9 0 	 1 5 2 2 	 1 9. 4 4 	
1 3 	 1 5 7 	 0. 4 5 	 5 2 	 9 0 3 	 6. 6 5 	 9 1 	 1 5 2 3 	 8. 8 7 	
1 4 	 1 6 6 	 0. 6 9 	 5 3 	 9 6 6 	 0. 1 3 	 9 2 	 1 5 3 0 	 9. 6 6 	
1 5 	 1 7 4 	 2. 3 8 	 5 4 	 9 8 3 	 2. 0 6 	 9 3 	 1 5 4 0 	 2 9. 9 1 	
1 6 	 1 7 8 	 8. 0 5 	 5 5 	 1 0 0 4 	 8. 4 1 	 9 4 	 1 5 5 0 	 2 3 6. 6 5 	
1 7 	 1 9 4 	 4. 7 8 	 5 6 	 1 0 1 3 	 1 0. 9 3 	 9 5 	 1 6 1 8 	 6 4. 0 7 	
1 8 	 2 1 1 	 6. 9 0 	 5 7 	 1 0 3 8 	 6 5. 2 9 	 9 6 	 1 6 3 7 	 2 3. 8 8 	
1 9 	 2 3 5 	 9. 0 1 	 5 8 	 1 0 4 8 	 2 2. 6 5 	 9 7 	 1 6 6 0 	 1 8 1. 0 2 	
2 0 	 2 5 3 	 7. 4 4 	 5 9 	 1 0 6 3 	 2 0. 2 5 	 9 8 	 1 6 8 7 	 1 0. 9 7 	
2 1 	 2 7 9 	 2. 8 6 	 6 0 	 1 0 6 8 	 4. 2 7 	 9 9 	 1 7 3 5 	 2 1 2. 6 3 	
2 2 	 2 8 3 	 1 4. 0 5 	 6 1 	 1 0 8 4 	 1 0. 8 7 	 1 0 0 	 1 7 5 9 	 2 2 5. 7 3 	
2 3 	 2 9 2 	 1. 8 9 	 6 2 	 1 0 8 9 	 9. 1 3 	 1 0 1 	 3 0 1 2 	 1 3 0. 4 1 	
2 4 	 3 0 5 	 1. 1 5 	 6 3 	 1 0 9 5 	 2 8. 2 2 	 1 0 2 	 3 0 2 4 	 3 3. 6 7 	
� � ��
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� �� � � �� � �� � �� � �� � � � �� � � �� � �� � � �� � � � �� � �� � ��
� �� � � �� � �� � �� � �� � � � �� � �� � �� � � �� � � � �� � �� � ��
� �� � � �� � �� � �� � �� � � � �� � � �� � �� � � �� � � � �� � �� � ��
� �� � � �� �� � �� � �� � � � �� �� � �� � � �� � � � �� � �� � ��
� �� � � �� � �� � �� � �� � � � �� �� � �� � � �� � � � �� � �� � ��
� �� � � �� �� � �� � �� � � � �� � �� � �� � � �� � � � �� � �� � ��
� �� � � �� � �� � �� � �� � � � �� � �� � �� � � �� � � � �� � �� � ��
� �� � � �� � �� � �� � �� � � � �� �� � �� � � �� � � � �� � �� � ��
� �� � � �� �� � �� � �� � � � �� �� � �� � � �� � � � �� �� � ��
� �� � � �� �� � �� � �� � � � �� � �� � �� � � �� � � � �� � �� � ��
� �� � � �� �� � �� � �� � � � �� � � �� � �� � � �� � � � �� �� � ��
� �� � � �� �� � �� � �� � � � �� � �� � �� � � �� � � � �� � �� � ��
� �� � � �� � �� � �� � �� � � � �� � �� � �� � � �� � � � �� �� � ��
� �� � � �� �� � �� � �� � � � �� � �� � �� � � �� � � � �� �� � ��
� � �� �� �� � ���� � � � � � � �� � � � � � �� � ��� �� � � �� � � � � �� �� � ��� � � � � �� � ��� � � �� � � ��
� � � � � � �� � � �� � � � � � ��� � � ��� � �� � � � � � � � �� � �� � �� �� � �� � � � �� �
�
� � � � � � �� � � �� ��� � � � � � ��� ������������������ � � � � � �� � � � � � �� � � �� � � � ��
� � ��������������������������������������������������������������� � � �� � � � �� �� � � ���
� � � ��� � � � � � ��� � ���� � � � �� � � �� �� � � ���
��� �� �� �� � � �� ��� � � � ��� � � � � � ��� � ���� � � � � � � �� � � � �� � � �� � � ���
	 1 5 3 	
		 At o mi c 	
N u m b e r 	
					C a rt e si a n	 C o o r di n at e s	( A n g st r o m s) 	
													X																												 Y																														 Z 	
1 	 C 7 	 -0. 4 4 5 0 5 4 6 	 -0. 0 3 5 0 4 7 5 	 0. 6 5 8 3 2 6 9 	
2 	 C 2 	 0. 7 9 1 8 9 9 6 	 -0. 4 4 0 2 8 6 9 	 -0. 1 9 4 0 9 2 8 	
3 	 C 3 	 0. 2 9 4 4 6 9 9 	 -0. 0 1 0 0 1 0 2 	 -1. 5 7 0 4 7 5 6 	
4 	 N 1 	 -0. 9 4 5 7 3 8 1 	 0. 3 2 5 6 5 6 7 	 -1. 5 9 0 9 5 9 4 	
5 	 N 2 	 -1. 4 2 8 8 8 6 6 	 0. 3 1 6 2 2 1 0 	 -0. 2 7 3 5 3 2 9 	
6 	 O 1 	 -0. 5 5 4 9 0 2 4 	 -0. 0 1 2 3 0 6 2 	 1. 8 6 6 3 4 6 6 	
7 	 C 4 	 1. 1 0 2 1 8 1 9 	 -0. 0 1 8 5 6 9 6 	 -2. 8 2 5 4 2 3 5 	
8 	 H 5 	 1. 4 7 2 2 9 4 4 	 -1. 0 2 1 8 9 4 3 	 -3. 0 6 8 0 0 0 4 	
9 	 H 6 	 1. 9 6 9 6 4 5 0 	 0. 6 3 9 1 2 4 4 	 -2. 7 0 5 7 8 1 6 	
1 0 	 H 7 	 0. 4 8 9 4 8 7 7 	 0. 3 4 4 8 0 4 2 	 -3. 6 5 5 4 8 1 2 	
1 1 	 C 5 	 -2. 7 4 8 9 5 4 3 	 0. 7 3 1 6 7 4 2 	 -0. 0 4 5 0 2 7 3 	
1 2 	 C 6 	 -5. 4 1 7 6 8 6 6 	 1. 5 3 7 6 2 6 4 	 0. 3 6 2 6 4 3 7 	
1 3 	 C 8 	 -3. 5 7 0 6 4 8 0 	 1. 0 6 4 5 5 3 1 	 -1. 1 3 7 8 7 6 1 	
1 4 	 C 9 	 -3. 2 7 6 7 6 9 8 	 0. 8 0 9 0 9 8 8 	 1. 2 5 8 0 4 5 6 	
1 5 	 C 1 0 	 -4. 5 9 8 5 8 8 9 	 1. 2 0 8 4 8 5 4 	 1. 4 4 4 4 7 9 1 	
1 6 	 C 1 1 	 -4. 8 8 8 2 0 3 4 	 1. 4 6 1 9 1 1 0 	 -0. 9 2 7 3 1 3 3 	
1 7 	 H 8 	 -3. 1 5 6 7 0 6 1 	 1. 0 0 7 6 0 0 0 	 -2. 1 3 6 3 4 4 0 	
1 8 	 H 9 	 -2. 6 4 1 3 7 1 1 	 0. 5 6 2 0 5 8 4 	 2. 0 9 7 0 9 0 4 	
1 9 	 H 1 0 	 -4. 9 8 9 4 7 5 0 	 1. 2 6 4 1 6 6 2 	 2. 4 5 8 5 0 5 5 	
2 0 	 H 1 1 	 -5. 5 0 6 1 6 5 8 	 1. 7 1 5 7 2 4 7 	 -1. 7 8 6 5 2 2 2 	
2 1 	 H 1 2 	 -6. 4 4 7 5 6 6 9 	 1. 8 4 8 6 1 2 3 	 0. 5 2 1 5 6 1 1 	
2 2 	 N 4 	 2. 0 4 8 5 0 0 2 	 0. 1 2 9 7 7 8 5 	 0. 2 7 1 2 0 9 6 	
2 3 	 O 3 	 2. 7 2 3 8 8 8 0 	 -0. 6 7 7 1 8 9 2 	 1. 1 5 1 7 0 0 0 	



























2 4 	 C 1 4 	 2. 1 9 4 2 9 7 8 	 1. 4 7 5 5 0 7 8 	 0. 1 4 1 4 9 9 6 	
2 5 	 O 4 	 1. 3 1 8 5 2 9 0 	 2. 1 6 9 7 2 3 6 	 -0. 4 3 0 4 6 5 2 	
2 6 	 N 5 	 3. 3 5 8 2 5 1 2 	 2. 0 6 4 0 9 1 5 	 0. 6 5 3 0 3 3 4 	
2 7 	 C 1 6 	 4. 6 2 0 5 5 8 3 	 1. 3 4 3 0 0 6 0 	 0. 6 9 2 0 3 8 4 	
2 8 	 H 1 9 	 5. 2 4 3 9 5 2 8 	 1. 7 4 3 2 4 8 1 	 1. 5 0 4 4 7 9 0 	
2 9 	 H 2 0 	 5. 1 8 6 6 7 7 7 	 1. 4 6 2 7 4 3 0 	 -0. 2 5 2 3 4 1 5 	
3 0 	 H 2 2 	 4. 3 9 1 8 7 5 9 	 0. 2 8 7 5 9 2 1 	 0. 8 7 7 5 1 3 0 	
3 1 	 C 1 7 	 3. 4 7 9 8 9 1 7 	 3. 4 9 0 9 5 7 3 	 0. 4 4 2 5 3 8 3 	
3 2 	 H 2 3 	 2. 4 9 2 8 0 3 5 	 3. 9 5 0 7 4 1 0 	 0. 4 8 8 5 3 3 0 	
3 3 	 H 2 4 	 3. 9 2 6 0 0 4 0 	 3. 7 4 2 7 1 7 1 	 -0. 5 3 8 2 1 3 3 	
3 4 	 H 2 5 	 4. 1 2 7 4 2 5 2 	 3. 9 1 4 5 3 6 2 	 1. 2 2 2 7 1 6 7 	
3 5 	 C 1 	 0. 9 7 8 8 0 8 4 	 -1. 9 6 2 3 3 9 5 	 -0. 1 8 9 9 5 2 1 	
3 6 	 N 3 	 -0. 0 2 2 1 2 6 7 	 -2. 6 2 9 3 3 0 1 	 0. 2 5 5 3 2 7 8 	
3 7 	 O 2 	 0. 1 8 4 6 4 6 0 	 -4. 0 2 5 2 4 4 7 	 0. 1 1 1 7 8 3 9 	
3 8 	 C 1 2 	 2. 1 9 7 6 7 8 0 	 -2. 5 8 0 7 2 5 4 	 -0. 8 1 9 7 2 1 3 	
3 9 	 H 1 	 1. 9 1 2 6 9 3 7 	 -3. 1 3 5 0 8 8 7 	 -1. 7 2 6 1 2 3 1 	
4 0 	 H 3 	 2. 6 3 6 2 5 9 8 	 -3. 2 9 6 3 5 8 4 	 -0. 1 2 0 5 5 1 0 	
4 1 	 H 4 	 2. 9 4 1 9 2 4 6 	 -1. 8 2 1 2 9 0 4 	 -1. 0 4 7 6 6 5 4 	
4 2 	 C 1 3 	 -0. 8 8 5 3 6 8 7 	 -4. 6 8 6 9 2 5 8 	 0. 7 5 9 8 9 9 6 	
4 3 	 H 2 	 -1. 8 5 3 8 6 6 2 	 -4. 4 0 6 1 5 5 8 	 0. 3 2 4 7 8 3 0 	
4 4 	 H 1 3 	 -0. 9 0 4 5 8 8 3 	 -4. 4 6 3 8 0 4 1 	 1. 8 3 4 5 9 0 1 	
4 5 	 H 1 4 	 -0. 7 0 9 6 5 7 3 	 -5. 7 5 7 3 5 7 1 	 0. 6 0 9 2 4 3 9 	
	 1 5 5 	
T a bl e	 2 -7 3 .		 B 3 L Y P / 6-3 1 G ( d )	 C al c ul at e d	I R	 F r e q u e n ci e s	 ( c m -1 ,	 u n c o r r e ct e d )	
a n d	I nt e n siti e s	f o r	 A ni o ni c	 1 e	 ( G S ): 	
	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	 	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	 	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	
1 	 2 4 	 0. 4 9 	 4 4 	 7 0 2 	 1 2. 9 2 	 8 7 	 1 4 4 1 	 1 8 3. 8 2 	
2 	 2 7 	 0. 8 7 	 4 5 	 7 0 7 	 1 3. 5 6 	 8 8 	 1 4 4 3 	 6 3. 8 5 	
3 	 4 0 	 0. 0 2 	 4 6 	 7 1 2 	 2. 3 7 	 8 9 	 1 4 5 0 	 0. 9 3 	
4 	 4 6 	 0. 7 4 	 4 7 	 7 3 4 	 4. 6 9 	 9 0 	 1 4 8 3 	 3 6. 8 2 	
5 	 5 4 	 2. 2 8 	 4 8 	 7 4 1 	 9. 0 4 	 9 1 	 1 4 8 6 	 8. 9 	
6 	 8 2 	 0. 7 4 	 4 9 	 7 6 6 	 3 8. 9 4 	 9 2 	 1 4 8 8 	 3 1 5. 6 7 	
7 	 9 8 	 0. 9 4 	 5 0 	 8 2 5 	 5 6. 9 3 	 9 3 	 1 5 0 2 	 1. 5 7 	
8 	 1 0 6 	 0. 5 1 	 5 1 	 8 5 4 	 7. 8 7 	 9 4 	 1 5 0 4 	 4. 8 1 	
9 	 1 0 9 	 0. 7 5 	 5 2 	 8 5 5 	 3 0. 7 3 	 9 5 	 1 5 0 6 	 4. 2 3 	
1 0 	 1 2 2 	 3. 9 6 	 5 3 	 9 0 3 	 9 8. 9 8 	 9 6 	 1 5 1 0 	 2. 6 7 	
1 1 	 1 3 9 	 0. 1 6 	 5 4 	 9 0 8 	 1 0. 9 1 	 9 7 	 1 5 1 4 	 1 3 	
1 2 	 1 5 3 	 3. 3 4 	 5 5 	 9 6 7 	 0. 1 1 	 9 8 	 1 5 1 5 	 1 7. 5 5 	
1 3 	 1 6 1 	 0. 9 1 	 5 6 	 9 7 0 	 1 2. 2 6 	 9 9 	 1 5 3 1 	 6. 3 3 	
1 4 	 1 7 2 	 2. 9 2 	 5 7 	 9 8 7 	 2. 5 	 1 0 0 	 1 5 4 0 	 1 9. 8 7 	
1 5 	 1 7 5 	 3. 8 9 	 5 8 	 1 0 1 1 	 3 9. 1 7 	 1 0 1 	 1 5 4 7 	 2 2 2. 3 2 	
1 6 	 1 9 3 	 1. 1 7 	 5 9 	 1 0 1 3 	 8. 3 3 	 1 0 2 	 1 5 5 7 	 1 2. 9 9 	
1 7 	 2 1 1 	 3. 6 2 	 6 0 	 1 0 1 6 	 7 8. 1 7 	 1 0 3 	 1 5 6 3 	 7 0. 1 9 	
1 8 	 2 2 9 	 1. 8 	 6 1 	 1 0 3 7 	 2. 5 6 	 1 0 4 	 1 6 3 2 	 7. 1 9 	
1 9 	 2 3 5 	 5. 7 2 	 6 2 	 1 0 5 7 	 1 0. 1 6 	 1 0 5 	 1 6 4 5 	 1 9 6. 0 3 	
2 0 	 2 4 0 	 4. 3 5 	 6 3 	 1 0 5 9 	 2 0. 5 1 	 1 0 6 	 1 6 6 1 	 1 6 4. 3 3 	
2 1 	 2 5 4 	 1. 8 6 	 6 4 	 1 0 6 4 	 3 0. 6 3 	 1 0 7 	 1 6 9 6 	 1 8. 1 8 	
2 2 	 2 7 0 	 5. 5 3 	 6 5 	 1 0 7 9 	 9. 9 	 1 0 8 	 1 7 0 8 	 3 7. 3 3 	
2 3 	 2 8 5 	 1 4. 6 3 	 6 6 	 1 0 9 5 	 3. 5 7 	 1 0 9 	 1 8 1 6 	 1 7 4. 3 8 	
2 4 	 3 0 7 	 5. 0 7 	 6 7 	 1 0 9 7 	 2 0. 9 6 	 1 1 0 	 2 9 3 1 	 1 5 9. 2 3 	
	 1 5 6 	
2 5 	 3 1 7 	 8. 5 	 6 8 	 1 1 0 3 	 2 6 4. 9 	 1 1 1 	 2 9 5 1 	 2 1 1. 6 3 	
2 6 	 3 2 3 	 4. 4 2 	 6 9 	 1 1 3 1 	 1 0. 8 3 	 1 1 2 	 3 0 2 2 	 1 3 1. 0 9 	
2 7 	 3 3 7 	 5. 5 1 	 7 0 	 1 1 3 9 	 1 0 5. 6 1 	 1 1 3 	 3 0 2 3 	 1 4 3. 1 9 	
2 8 	 3 5 7 	 1 6. 6 4 	 7 1 	 1 1 4 6 	 5 3. 5 7 	 1 1 4 	 3 0 2 5 	 2 4. 2 1 	
2 9 	 3 7 0 	 0. 3 	 7 2 	 1 1 5 0 	 6. 2 5 	 1 1 5 	 3 0 4 4 	 1 0 6. 2 2 	
3 0 	 3 8 4 	 5 2. 1 4 	 7 3 	 1 1 8 6 	 9. 4 9 	 1 1 6 	 3 0 5 3 	 3 4. 9 5 	
3 1 	 3 8 8 	 2 2. 3 4 	 7 4 	 1 1 8 8 	 5. 2 3 	 1 1 7 	 3 0 8 2 	 5 0. 4 7 	
3 2 	 4 1 6 	 1 4. 8 2 	 7 5 	 1 1 8 9 	 1. 7 	 1 1 8 	 3 0 8 9 	 3 2. 5 8 	
3 3 	 4 2 2 	 0. 2 5 	 7 6 	 1 1 9 7 	 3 9. 2 4 	 1 1 9 	 3 1 1 5 	 1 3. 9 5 	
3 4 	 4 4 5 	 3 2. 6 5 	 7 7 	 1 2 0 8 	 9. 7 6 	 1 2 0 	 3 1 2 1 	 4 6. 7 	
3 5 	 4 7 2 	 0. 1 5 	 7 8 	 1 2 2 1 	 1 6. 6 6 	 1 2 1 	 3 1 3 1 	 1 0. 6 4 	
3 6 	 5 0 8 	 1 2. 4 	 7 9 	 1 2 8 1 	 9. 5 1 	 1 2 2 	 3 1 4 1 	 1 7. 0 5 	
3 7 	 5 2 6 	 1 0. 8 1 	 8 0 	 1 2 8 7 	 7 0. 0 4 	 1 2 3 	 3 1 6 2 	 2. 4 9 	
3 8 	 5 4 2 	 2 7. 3 2 	 8 1 	 1 2 9 9 	 9 5. 2 8 	 1 2 4 	 3 1 7 0 	 8. 8 3 	
3 9 	 5 7 2 	 5. 7 6 	 8 2 	 1 3 3 5 	 3 1. 8 7 	 1 2 5 	 3 1 7 3 	 4 6. 5 6 	
4 0 	 6 0 0 	 8. 8 6 	 8 3 	 1 3 5 2 	 1 6. 9 7 	 1 2 6 	 3 1 9 1 	 7 2. 4 3 	
4 1 	 6 3 3 	 0. 7 3 	 8 4 	 1 3 6 6 	 1 1. 7 3 	 1 2 7 	 3 2 0 4 	 5. 6 9 	
4 2 	 6 5 5 	 2. 8 9 	 8 5 	 1 3 9 1 	 2 6 0. 8 5 	 1 2 8 	 3 2 5 0 	 1. 7 8 	
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� � � ��� � � � � � ��� � ���� � � � �� � � � �� �� � � ���
��� �� �� �� � � �� ��� � � � ��� � � � � � ��� � ���� � � � � � � �� � � � �� � � �� � � ���
	 1 5 8 	
	 At o mi c 	
N u m b e r 	
					C a rt e si a n	 C o o r di n at e s	( A n g st r o m s) 	
													X																												 Y																														 Z 	
1 	 C 7 	 -0. 1 5 6 8 9 1 1 	 -0. 5 4 7 4 6 3 7 	 -0. 4 9 1 0 7 0 2 	
2 	 C 2 	 -1. 2 4 4 2 2 6 4 	 0. 0 5 3 1 0 7 4 	 0. 3 2 0 8 2 7 3 	
3 	 C 3 	 -0. 7 2 8 5 1 4 4 	 -0. 0 6 4 4 7 3 8 	 1. 6 9 1 9 1 7 8 	
4 	 N 1 	 0. 4 9 4 6 8 5 6 	 -0. 5 0 5 7 9 2 2 	 1. 7 4 6 3 5 5 5 	
5 	 N 2 	 0. 8 9 8 4 9 8 0 	 -0. 7 5 7 0 1 2 7 	 0. 4 3 5 2 0 9 0 	
6 	 O 1 	 -0. 1 1 0 7 0 5 4 	 -0. 7 5 0 6 6 7 3 	 -1. 7 0 0 4 7 9 8 	
7 	 C 4 	 -1. 4 5 4 4 0 5 0 	 0. 3 2 4 3 7 3 8 	 2. 9 3 6 5 2 8 0 	
8 	 H 5 	 -2. 4 1 2 2 3 7 0 	 -0. 2 0 4 2 8 7 6 	 3. 0 2 9 1 0 8 7 	
9 	 H 6 	 -1. 6 5 0 1 6 6 8 	 1. 4 0 1 8 3 8 9 	 2. 9 0 8 4 3 3 7 	
1 0 	 H 7 	 -0. 8 3 7 9 7 8 0 	 0. 0 9 8 3 5 1 6 	 3. 8 1 1 6 9 2 9 	
1 1 	 C 5 	 2. 1 8 7 0 2 0 9 	 -1. 2 4 8 3 3 5 2 	 0. 2 0 2 3 2 5 6 	
1 2 	 C 6 	 4. 7 9 5 0 0 9 0 	 -2. 2 3 4 8 5 5 1 	 -0. 2 2 2 1 7 8 6 	
1 3 	 C 8 	 3. 0 6 5 0 9 8 5 	 -1. 4 4 3 9 5 1 1 	 1. 2 8 6 5 9 0 0 	
1 4 	 C 9 	 2. 6 3 1 4 7 9 8 	 -1. 5 5 1 0 4 2 8 	 -1. 1 0 0 5 0 7 2 	
1 5 	 C 1 0 	 3. 9 2 2 6 4 1 3 	 -2. 0 3 7 8 8 9 1 	 -1. 2 9 4 9 9 9 0 	
1 6 	 C 1 1 	 4. 3 5 0 2 0 8 5 	 -1. 9 3 1 7 3 1 7 	 1. 0 6 7 2 0 5 3 	
1 7 	 H 8 	 2. 7 1 7 7 1 7 4 	 -1. 2 0 4 1 9 6 1 	 2. 2 8 3 6 4 0 8 	
1 8 	 H 9 	 1. 9 5 2 6 2 4 7 	 -1. 4 0 3 5 5 7 7 	 -1. 9 2 9 5 0 5 2 	
1 9 	 H 1 0 	 4. 2 4 7 5 8 4 4 	 -2. 2 6 6 3 8 4 1 	 -2. 3 0 8 3 8 9 9 	
2 0 	 H 1 1 	 5. 0 1 2 3 3 2 6 	 -2. 0 7 4 4 5 9 9 	 1. 9 1 9 4 9 0 7 	
2 1 	 H 1 2 	 5. 8 0 0 6 0 9 6 	 -2. 6 1 5 0 5 9 1 	 -0. 3 8 6 7 3 5 5 	
2 2 	 N 4 	 -1. 2 6 9 5 8 7 0 	 1. 7 9 3 6 1 5 1 	 -0. 2 6 3 4 7 4 5 	
2 3 	 O 3 	 -1. 5 2 3 9 7 4 8 	 1. 8 5 2 7 1 5 1 	 -1. 5 2 5 2 5 5 0 	
2 4 	 C 1 4 	 -0. 0 2 6 2 8 2 6 	 2. 4 1 7 5 9 1 3 	 0. 2 1 5 0 0 6 8 	
	 1 5 9 	
2 5 	 O 4 	 0. 0 7 6 2 0 2 5 	 2. 6 3 5 7 9 4 9 	 1. 4 2 5 4 5 8 1 	
2 6 	 N 5 	 0. 8 5 3 3 5 5 3 	 2. 9 7 7 8 3 8 5 	 -0. 6 8 9 7 4 4 5 	
2 7 	 C 1 6 	 1. 1 7 0 3 2 5 1 	 2. 3 8 5 3 4 9 1 	 -1. 9 8 5 0 4 9 2 	
2 8 	 H 1 9 	 2. 0 9 2 3 5 5 0 	 1. 7 8 6 4 0 8 6 	 -1. 9 1 9 9 2 5 6 	
2 9 	 H 2 0 	 1. 3 3 5 1 1 4 9 	 3. 1 8 7 5 5 2 9 	 -2. 7 1 9 3 1 1 9 	
3 0 	 H 2 2 	 0. 3 3 6 4 5 6 0 	 1. 7 6 2 8 1 9 7 	 -2. 3 0 5 4 0 0 7 	
3 1 	 C 1 7 	 1. 8 8 0 9 0 2 7 	 3. 8 4 5 6 5 9 5 	 -0. 1 4 3 4 5 3 3 	
3 2 	 H 2 3 	 1. 4 9 1 0 1 3 0 	 4. 3 6 1 0 8 7 2 	 0. 7 3 4 5 4 2 0 	
3 3 	 H 2 4 	 2. 1 7 6 4 9 7 7 	 4. 5 7 5 8 5 3 6 	 -0. 9 0 8 8 1 6 3 	
3 4 	 H 2 5 	 2. 7 7 9 5 8 5 6 	 3. 2 8 5 0 7 2 7 	 0. 1 6 1 2 3 3 7 	
3 5 	 C 1 	 -2. 6 6 7 8 8 2 7 	 -0. 3 5 2 5 6 1 5 	 0. 0 4 9 3 4 7 1 	
3 6 	 N 3 	 -2. 8 1 4 0 7 3 9 	 -1. 5 9 6 6 3 5 6 	 -0. 2 3 6 8 1 4 4 	
3 7 	 O 2 	 -4. 1 7 4 1 8 5 5 	 -1. 9 4 5 3 4 4 7 	 -0. 4 6 0 3 8 9 1 	
3 8 	 C 1 2 	 -3. 7 7 3 6 3 9 7 	 0. 6 6 2 2 2 6 4 	 0. 1 4 2 3 1 0 7 	
3 9 	 H 1 	 -4. 7 5 0 4 7 3 6 	 0. 1 7 8 5 7 0 5 	 0. 1 8 2 7 5 9 4 	
4 0 	 H 3 	 -3. 6 9 6 7 6 4 6 	 1. 3 1 0 1 9 8 0 	 -0. 7 3 8 4 6 2 4 	
4 1 	 H 4 	 -3. 6 2 4 5 6 4 3 	 1. 3 0 3 3 7 2 5 	 1. 0 1 5 9 1 0 4 	
4 2 	 C 1 3 	 -4. 2 0 7 6 4 5 6 	 -3. 3 1 0 7 8 0 6 	 -0. 8 2 7 0 2 0 5 	
4 3 	 H 2 	 -3. 8 0 0 9 1 4 8 	 -3. 9 5 3 6 6 3 2 	 -0. 0 3 3 7 2 0 4 	
4 4 	 H 1 3 	 -3. 6 4 2 7 2 4 2 	 -3. 4 9 3 6 2 3 3 	 -1. 7 5 0 5 3 5 7 	






	 1 6 0 	
T a bl e	 2 -7 5 .		 B 3 L Y P / 6-3 1 G ( d )	 C al c ul at e d	I R	 F r e q u e n ci e s	 ( c m -1 ,	 u n c o r r e ct e d )	
a n d	I nt e n siti e s	f o r	 c o m p o u n d	 A ni o ni c	 1 e	 ( T S ): 	
	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	 	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	 	 c m ⁻ ¹ 	 I nt e n sit y	
1 	 -2 2 7 	 1 1 4. 8 0 	 4 4 	 6 9 6 	 2 5. 9 9 	 8 7 	 1 4 1 3 	 4 4. 5 0 	
2 	 2 1 	 0. 2 3 	 4 5 	 7 0 3 	 2. 6 8 	 8 8 	 1 4 4 0 	 3 3. 6 4 	
3 	 2 7 	 0. 0 6 	 4 6 	 7 0 6 	 9. 6 4 	 8 9 	 1 4 4 9 	 3. 1 1 	
4 	 4 4 	 0. 0 6 	 4 7 	 7 1 0 	 1 3. 6 3 	 9 0 	 1 4 6 7 	 1 8. 3 0 	
5 	 5 1 	 1. 7 6 	 4 8 	 7 4 0 	 1 3. 4 5 	 9 1 	 1 4 8 3 	 1 0. 5 8 	
6 	 6 0 	 1. 7 3 	 4 9 	 7 5 5 	 2 1. 0 8 	 9 2 	 1 4 9 3 	 6. 5 8 	
7 	 8 3 	 7. 8 9 	 5 0 	 7 6 1 	 3 4. 3 9 	 9 3 	 1 5 0 1 	 8. 2 7 	
8 	 9 0 	 0. 4 2 	 5 1 	 7 9 2 	 3. 9 4 	 9 4 	 1 5 0 3 	 1. 8 2 	
9 	 1 0 4 	 2. 0 9 	 5 2 	 8 4 6 	 5 1. 6 4 	 9 5 	 1 5 0 5 	 2. 1 3 	
1 0 	 1 1 2 	 1. 6 0 	 5 3 	 8 5 6 	 0. 1 5 	 9 6 	 1 5 1 1 	 1 2. 4 7 	
1 1 	 1 2 3 	 3. 6 5 	 5 4 	 8 9 1 	 1 4 3. 0 9 	 9 7 	 1 5 1 5 	 0. 3 8 	
1 2 	 1 3 1 	 1. 1 7 	 5 5 	 9 0 3 	 7. 7 7 	 9 8 	 1 5 2 1 	 9. 6 6 	
1 3 	 1 3 9 	 2. 2 9 	 5 6 	 9 6 8 	 0. 2 2 	 9 9 	 1 5 3 0 	 5. 7 0 	
1 4 	 1 6 0 	 1. 2 8 	 5 7 	 9 8 4 	 2 1. 6 6 	 1 0 0 	 1 5 4 2 	 2 5. 8 1 	
1 5 	 1 6 7 	 0. 4 2 	 5 8 	 9 8 7 	 1. 6 5 	 1 0 1 	 1 5 4 5 	 8 6. 1 1 	
1 6 	 1 8 6 	 1. 0 3 	 5 9 	 1 0 0 2 	 2 3. 7 0 	 1 0 2 	 1 5 4 9 	 1 7 2. 1 8 	
1 7 	 1 9 3 	 0. 8 6 	 6 0 	 1 0 1 1 	 1 2. 8 6 	 1 0 3 	 1 5 5 6 	 1 2. 9 3 	
1 8 	 1 9 7 	 1. 3 6 	 6 1 	 1 0 3 2 	 5 9. 9 0 	 1 0 4 	 1 6 2 1 	 2 8. 7 3 	
1 9 	 2 0 9 	 1. 2 5 	 6 2 	 1 0 4 2 	 5 1. 9 0 	 1 0 5 	 1 6 3 9 	 2 2. 2 8 	
2 0 	 2 1 8 	 1 2. 7 5 	 6 3 	 1 0 5 6 	 2. 9 7 	 1 0 6 	 1 6 6 0 	 1 9 6. 0 6 	
2 1 	 2 3 5 	 1. 4 8 	 6 4 	 1 0 7 0 	 9. 8 2 	 1 0 7 	 1 6 9 8 	 9. 4 3 	
2 2 	 2 5 4 	 0. 8 6 	 6 5 	 1 0 8 0 	 6 8. 9 1 	 1 0 8 	 1 7 0 7 	 2 3 1. 5 8 	
2 3 	 2 6 8 	 1. 5 1 	 6 6 	 1 0 8 7 	 1 2. 9 5 	 1 0 9 	 1 7 4 8 	 1 9 3. 6 3 	
2 4 	 2 8 8 	 2. 2 4 	 6 7 	 1 0 8 8 	 1 0. 3 8 	 1 1 0 	 2 9 9 3 	 3 7. 7 5 	
	 1 6 1 	
2 5 	 2 9 9 	 7. 9 9 	 6 8 	 1 0 9 6 	 1 0. 5 6 	 1 1 1 	 3 0 0 1 	 1 4 5. 7 8 	
2 6 	 3 3 2 	 0. 9 5 	 6 9 	 1 1 0 5 	 2 2 5. 5 3 	 1 1 2 	 3 0 1 8 	 1 2 0. 5 1 	
2 7 	 3 4 0 	 5. 8 8 	 7 0 	 1 1 3 4 	 2 5 2. 3 8 	 1 1 3 	 3 0 4 0 	 5 3. 4 0 	
2 8 	 3 4 5 	 3 2. 3 5 	 7 1 	 1 1 3 9 	 9 0. 5 6 	 1 1 4 	 3 0 4 2 	 8 1. 4 5 	
2 9 	 3 6 5 	 2 5. 0 7 	 7 2 	 1 1 4 2 	 7 1. 8 9 	 1 1 5 	 3 0 5 6 	 7 7. 1 3 	
3 0 	 3 7 0 	 5. 0 3 	 7 3 	 1 1 8 6 	 1. 3 2 	 1 1 6 	 3 0 6 3 	 1 7. 5 0 	
3 1 	 3 8 8 	 2. 6 1 	 7 4 	 1 1 8 9 	 2. 9 4 	 1 1 7 	 3 0 7 7 	 5 4. 7 2 	
3 2 	 4 2 0 	 6. 2 4 	 7 5 	 1 1 9 0 	 1 9. 9 5 	 1 1 8 	 3 1 0 6 	 1 2. 4 8 	
3 3 	 4 2 3 	 0. 0 9 	 7 6 	 1 1 9 4 	 6. 2 7 	 1 1 9 	 3 1 1 7 	 4 8. 4 6 	
3 4 	 4 4 1 	 1 3. 9 2 	 7 7 	 1 2 0 5 	 3. 6 6 	 1 2 0 	 3 1 2 9 	 1 0. 0 4 	
3 5 	 4 5 8 	 1 4. 3 6 	 7 8 	 1 2 2 9 	 2 5. 0 8 	 1 2 1 	 3 1 3 7 	 1 5. 8 3 	
3 6 	 4 7 5 	 2 1. 7 1 	 7 9 	 1 2 6 3 	 2 0 6. 9 3 	 1 2 2 	 3 1 5 8 	 3. 2 1 	
3 7 	 5 1 9 	 3. 3 3 	 8 0 	 1 2 9 0 	 1 3 5. 7 5 	 1 2 3 	 3 1 6 8 	 8. 2 4 	
3 8 	 5 2 9 	 2. 4 9 	 8 1 	 1 3 3 3 	 1 6. 5 7 	 1 2 4 	 3 1 6 9 	 4 9. 8 2 	
3 9 	 5 7 2 	 1 6. 3 4 	 8 2 	 1 3 5 1 	 4 6. 6 0 	 1 2 5 	 3 1 7 2 	 1 7. 8 3 	
4 0 	 6 0 5 	 1 0. 7 2 	 8 3 	 1 3 6 2 	 1 1 5. 2 6 	 1 2 6 	 3 1 8 0 	 3 1. 4 3 	
4 1 	 6 3 3 	 1. 0 4 	 8 4 	 1 3 6 8 	 3 9. 0 7 	 1 2 7 	 3 1 8 8 	 7 6. 0 9 	
4 2 	 6 4 1 	 1 6. 0 2 	 8 5 	 1 3 8 9 	 1 0 1. 1 0 	 1 2 8 	 3 2 4 8 	 1. 6 0 	





	 1 6 2 	
2. 7. 5 .		1 H 	N M R	 a n d	 1 3 C	 N M R	 S p e ct r a:	 		N H P Y 	c o m p o u n d s	 w e r e	 s y nt h e si z e d	 u si n g	
M et h o d s	 A 	a n d / o r	 B ,	 a s	 i n di c at e d	 i n	 t h e	  m a n u s c ri pt.	 	  N M R	 s p e ct r a	 of	 t h e	 d o n o r s	













































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































C h a pt e r	 3. 	
Nit r o s o c a r b o n yl	 R el e a s e	f r o m	 O -S u b stit ut e d	
H y d r o x a mi c	 A ci d s	 wit h	 P y r a z ol o n e	 L e a vi n g	
G r o u p s	 	
	
	
3. 1.		 A b st r a ct 	
	
A	 n e w	 cl a s s	 of	 nit r o s o c a r b o n yl	 p r e c u r s o r s,	 O -s u b stit ut e d	 h y d r o x a mi c	 a ci d s	
wit h	 p y r a z ol o n e	l e a vi n g	 g r o u p s	 ( O H P Y ),	 i s	 d e s c ri b e d.	 	  T h e s e	 c o m p o u n d s	 g e n e r at e	
nit r o s o c a r b o n yl	 i nt e r m e di at e s,	  w hi c h	 u p o n	 h y d r ol y si s	 r el e a s e	 nit r o x yl	 ( a z a n o n e,	
H N O)	 u n d e r	 p h y si ol o gi c all y	 r el e v a nt	 c o n diti o n s.	 	 P y r a z ol o n e s	 h a v e	 b e e n	 u s e d	 t o	
c o nfi r m	 t h e	 g e n e r ati o n	 of	 nit r o s o c a r b o n yl s	 b y	 c o m p etit i v e	 t r a p pi n g	 t o	 f o r m	
i s o m e ri c	N -s u b stit ut e d	 h y d r o x a mi c	 a ci d s	 ( N H P Y )	 vi a	 a n	 N -s el e cti v e	 nit r o s o c a r b o n yl	
	 1 7 9 	
al d ol	 r e a cti o n.		 T h e	 r at e	 of	 nit r o s o c a r b o n yl	 r el e a s e	f r o m	 O H P Y 	d o n o r s	i s	i m p a ct e d	








3. 2 .		I nt r o d u cti o n	
Nit r o x yl	 ( a z a n o n e,	  H N O),	 t h e	 o n e -el e ct r o n	 r e d u c e d	 a n d	 p r ot o n at e d	 f o r m	 of	
nit ri c	 o xi d e,	 h a s	 b e e n	 s h o w n	 t o	 i m p r o v e	 b ot h	 v a s o r el a x ati o n	 a n d	  m y o c a r di al	
c o nt r a ctilit y,	 m a ki n g	 H N O	 d o n o r s	i d e al	 c a n di d at e s	f o r	 d r u g	 d e v el o p m e nt. 1 -9 		H N O	i s	
a	 r e a cti v e	  m ol e c ul e	 t h at	 s p o nt a n e o u sl y	 di m e ri z e s	 t o	 p r o d u c e	 h y p o nit r o u s	 a ci d	
( H O N = N O H),	  w hi c h	 t h e n	 d e h y d r at e s	 t o	 gi v e	 nit r o u s	 o xi d e	 ( N 2 O). 1 0 	 	 D u e	 t o	 t hi s	
i n h e r e nt	 r e a cti vit y,	  H N O	  m u st	 b e	 g e n e r at e d	 i n	 sit u	 t h r o u g h	 t h e	 u s e	 of	 d o n o r	
c o m p o u n d s.		 	
A n g e li’ s	 s alt	 ( N a2 N 2 O 3 ,	A S ,	Fi g u r e 	3 -1)	i s	 a	 w ell -k n o w n	 d o n o r	 t h at	 g e n e r at e s	
H N O	 u n d e r	 p h y si ol o gi c al	 c o n diti o n s	  wit h	 a	 s h o rt	 h alf -lif e.1 1 		D e ri v ati z ati o n	 of	 t hi s	
i n o r g a ni c	 s alt	 h a s	 b e e n	 u n s u c c e s sf ul	 t o	 d at e,	 t h u s	 p r e v e nti n g	  m o difi c ati o n	 f o r	
t u n a bl e	 H N O	 r el e a s e.		 Pil ot y’ s	 a ci d	 (P A )	 d e ri v ati v e s	 a n d	 a c yl o x y	 nit r o s o	 c o m p o u n d s	
(A c O N )	 r e p r e s e nt	 ot h e r	 t y p e s	 of	  H N O	 d o n o r s	 t h at	 h a v e	 b e e n	 d e v el o p e d	  wit h	
t u n a bl e	 h alf-li v e s.1 2 -1 7 	 	 O u r	 g r o u p	 h a s	 r e c e ntl y	 r e p o rt e d	 t w o	 n e w	 s e ri e s	 of	  H N O	




















O H P Y
P Y
	 1 8 0 	
d o n o r s	 wit h	 h alf -li v e s	t h at	 c a n	 b e	 v a rie d	f r o m	 mi n ut e s	t o	 h o u r s	 u n d e r	 p h y si ol o gi c al	
c o n diti o n s:	 ( h y d r o x yl a mi n o) p y r a z ol o n e	 ( H A P Y )	 a n d	 ( h y d r o x yl a mi n o) b a r bit u ri c	
a ci d	 ( H A B A )	 d e ri v ati v e s. 1 8 -2 0 	 	 I n	 a d diti o n	 t o	 t h e s e	 e x a m pl e s,	 t h e	 c o nti n u e d	
d e v el o p m e nt	 of	 effi ci e nt	  H N O	 d o n o r s	 i s	 i m p o rt a nt	 t o	 e x p a n d	 t h e	 r e s e a r c h	 t o ol s	




Fi g u r e 	3 -1. 		S o m e	 p r e vi o u sl y	 r e p o rt e d	 H N O	 d o n o r s. 	
A n ot h e r	 st r at e g y	 t o	 r el e a s e	  H N O	 i s	 b a s e d	 o n	 t h e	 h y d r ol y si s	 of	
nit r o s o c a r b o n yl	 i nt e r m e di at e s. 2 1 -2 2 	 	 Nit r o s o c a r b o n yl s	 a r e	 hi g hl y	 r e a cti v e	 s p e ci e s	
t h at	 c a n	 r e a ct	  wit h	 n u cl e o p hil e s	 i n cl u di n g	  w at e r	 t o	 g e n e r at e	  H N O.	 	  O xi d ati o n	 of	
h y d r o x a mi c	 a ci d s	 a n d	 t h e r m al	 d e c o m p o siti o n	 of	 9, 1 0 -di m et h yl a nt h r a c e n e	 a d d u ct s	
r e p r e s e nt	 c o m m o n	 a p p r o a c h e s	t o	 nit r o s o c a r b o n yl	 g e n e r ati o n. 2 3 -2 5 		T h e	 p h ot ol y si s	 of	
nit r o di a z o	 c o m p o u n d s,	 nit r o n at e s	 wit h	 al p h a	l e a vi n g	 g r o u p s,	 a n d	 1, 2, 4 -o x a di a z ol e -
4 -o xi d e s	 h a v e	 al s o	 b e e n	 s h o w n	 t o	 g e n e r at e	 nit r o s o c a r b o n yl s	 effi ci e ntl y. 2 6 -2 8 		
R e c e ntl y,	 t h e	 a e r o bi c	 o xi d ati o n	 of	 h y d r o x a mi c	 a ci d s	 b y	  m et al	 c at a l y st s	 u n d e r	  mil d	
c o n diti o n s	 h a s	 b e e n	 d e v el o p e d	 a s	 a n	 effi ci e nt	 st r at e g y	 f o r	 nit r o s o c a r b o n yl	
g e n e r ati o n. 2 9 -4 6 		I n	 g e n e r al,	 h o w e v e r,	 t h e	 a b o v e	  m et h o d s	 a r e	 n ot	 s uit a bl e	 f o r	  H N O	
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H A B A
	 1 8 1 	
H e r ei n,	  w e	 r e p o rt	 a	 n o v el	 cl a s s	 of	 ni t r o s o c a r b o n yl	 d o n o r s	 t h at	 u p o n	
d e p r ot o n ati o n	 a n d	 l o s s	 of	 t h e	 l e a vi n g	 g r o u p	 ( S c h e m e	 1,	  H X	 =	 p y r a z ol o n e)	
i r r e v e r si bl y	 g e n e r at e	 nit r o s o c a r b o n yl	 i nt e r m e di at e s	 t h at	 c a n	 h y d r ol y z e	 t o	 r el e a s e	
H N O	 u n d e r	 p h y si ol o gi c al	 c o n diti o n s.	 	  A s	 h a s	 b e e n	 d e m o n st r at e d	 i n	 r e c e nt 	
r e p o rt s, 3 3, 3 5, 3 6, 4 0 -4 2, 4 5 	 nit r o s o c a r b o n yl s	 c a n	 r e a ct	  wit h	 n u cl e o p hil e s	 t h r o u g h	 a n	 N -
s el e cti v e	 nit r o s o c a r b o n yl	 al d ol	 r e a cti o n	 t o	 p r o d u c e	 N -s u b stit ut e d	 h y d r o x a mi c	 a ci d	
a d d u ct s.	 	  W e	 h a v e	 r e c e ntl y	 f o u n d	 t h at	 p y r a z ol o n e s	 a r e	 effi ci e nt	 t r a p s	 f o r	
nit r o s o c a r b o n yl 	 i nt e r m e di at e s	 t o	 g e n e r at e	 N -s u b stit ut e d	 h y d r o x a mi c	 a ci d	
d e ri v ati v e s	 wit h	 p y r a z ol o n e	l e a vi n g	 g r o u p s	 ( N H P Y )	i n	 a	 r e v e r si bl e	 m a n n e r. 4 7 		I n	t h e	
c u r r e nt	  w o r k,	  w e	 o b s e r v e	 t hi s	 s a m e	 r e a cti vit y	 u p o n	 O H P Y 	 d e c o m p o siti o n	 t o	
g e n e r at e	 nit r o s o c a r b o n yl s	  w hi c h	 f u rt h e r	 r e a ct	  wit h	 p y r a z ol o n e s	 t o	 p r o d u c e	 N H P Y 	
c o m p o u n d s	 ( S c h e m e	 3 -1).	 	  W e	 h a v e	 s y nt h e si z e d	 a n d	 st u di e d	 N H P Y 	 c o m p o u n d s	
i n d e p e n d e ntl y,	 a n d	 a s	 di s c u s s e d	 i n	 C h a pt e r	 2,	 h a v e	 d e m o n st r at e d	 t h e	 effi ci e nt	
f o r m ati o n	 of	 nit r o s o c a r b o n yl	 i nt e r m e di at e s	 u p o n	 d e c o m p o siti o n	 of	 t h e se	
c o m p o u n d s. 4 7 		



























O H P Y
N H P Y
	 1 8 2 	
3. 3 .		 R e s ult s	 a n d	 Di s c u s si o n	
3. 3 . 1.		 S y nt h e si s	
	O H P Y 	 c o m p o u n d s	 1 	 h a v e	 b e e n	 s y nt h e si z e d	 b y	 f o r m ati o n	 of	 t h e	
c o r r e s p o n di n g	 b r o mi d e	 ( B r -P Y)	 f oll o w e d	 b y	 r e a cti o n	  wit h	 h y d r o x a mi c	 a ci d s	
( S c h e m e	 3 -2).	 	 I niti all y,	 O H P Y 	 1 a 	 w a s	 s y nt h e si z e d	  wit h o ut	 t h e	 n e e d	 f o r	
c h r o m at o g r a p hi c	 p u rifi c ati o n,	 a n d	 it s	 st r u ct u r e	  w a s	 c o nfi r m e d	 b y	 X -r a y	
c r y st all o g r a p h y .		 T h e	 ot h e r	 p r e c u r s o r s	 w e r e	 p u rifi e d	 u si n g	 c ol u m n	 c h r o m at o g r a p h y.		




T h e	 O H P Y 	 a n d	 N H P Y 	 i s o m e r s	 c a n	 o b vi o u sl y	 b e	 di sti n g ui s h e d	 b y	 X-r a y	
c r y st all o g r a p h y.	 	  A n	 a n al y si s	 of	 1 3 C	  N M R	 d at a	 a n d	 a v ail a bl e	 c r y st al	 st r u ct u r e s	
( S u p p o rti n g	I nf o r m ati o n),	 r e v e al	t h at	 O H P Y 	a n d	 N H P Y 	c o m p o u n d s	 h a v e	 di sti n cti v e	
c h e mi c al	 s hift s	f o r	t h ei r	 q u at e r n a r y	 c a r b o n s	 (δ 	=	 8 7. 6	 – 	9 0. 2	 p p m	f o r	 O H P Y 	v s.	 δ 	=	
6 8. 4 	– 	7 6. 5	 p p m	 f o r	 N H P Y ).	 	  T h u s,	 1 3 C	  N M R	 s p e ct r o s c o p y	 c o n v e ni e ntl y	 all o w s	 t h e	


























R 2 B a s e
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3. 3 . 2.		 D e c o m p o siti o n	 of	 O H P Y	 c o m p o u n d s		
Nit r o s o c a r b o n yl	 f o r m ati o n	 f oll o wi n g	 O H P Y 	 d e c o m p o siti o n	 u n d e r	
p h y si ol o gi c al	 c o n diti o n s	  w a s	 st u di e d.	 	  A s	 d e s c ri b e d	 a b o v e,	 t h e	 r e a cti o n	 of	
nit r o s o c a r b o n yl s	 a n d	 p y r a z ol o n e s	 t o	 p r o d u c e	 N H P Y 	 c o m p o u n d s	 c a n	 b e	 effi ci e nt.		
U p o n	 nit r o s o c a r b o n yl	 g e n e r ati o n	f r o m	 O H P Y 	p r e c u r s o r s	 1 ,	t h e r ef o r e,	 a	 c o m p etiti o n	
e xit s	 b et w e e n	 h y d r ol y si s	 t o	 g e n e r at e	 H N O	 a n d	 c a r b o x yli c	 a ci d	 4 	( S c h e m e	 3 -3,	 P at h	
A )	 a n d	 t r a p pi n g	 b y	 t h e	 p y r a z ol o n e	 b y p r o d u ct	 2 	 t o	 p r o d u c e	 N H P Y 	 c o m p o u n d s	 3 	
( S c h e m e	 3 -3,	 P at h	  B ).	 	 N H P Y 	 c o m p o u n d s	 s u b s e q u e ntl y	 c a n	 al s o	 r el e a s e	
nit r o s o c a r b o n yl	i nt e r m e di at e s	 wit h	 h alf -li v e s	t h at	 d e p e n d	 o n	 R1 ,	 R2 ,	 a n d	 R3	 ( S c h e m e	
3. 3,	 P at h	 C ). 4 7 		






1 H	  N M R	 s p e ct r o s c o p y	  w a s	 u s e d	 t o	 e x a mi n e	 t h e	 d e c o m p o siti o n	 of	 O H P Y 	
d o n o r s	 a n d	  m e a s u r e	 r el ati v e	 p r o d u ct	 yi el d s	 i n	 a q u e o u s	 s ol uti o n	 ( T a bl e	 3 -1). 1 9, 2 0 		
P y r a z ol o n e	 2 ,	 N H P Y 	 3 ,	 a n d	 c a r b o x yli c	 a ci d	 4 	 a r e	 cl e a nl y	 f o r m e d	 a s	 t h e	 o nl y	
o b s e r v a bl e	 o r g a ni c	 p r o d u ct s.	 	  B e c a u s e	 N H P Y 	c o m p o u n d s	 3 a ,	3 c ,	 a n d	3 d 	all	 h a v e	






































P at h C
4
	 1 8 4 	
h alf -li v e s	 o n	 t h e	 o r d e r	 of	 d a y s, 4 7 	P at h	 C 	i n	 S c h e m e	 3 -3	 d o e s	 n ot	 c o nt ri b ut e	 t o	 t h e	
o b s e r 	
v e d	 c h e mi st r y	 f o r	 O H P Y 	d o n o r s	 1 a ,	1 c ,	 a n d	1 d .		 T h u s,	 t h e	 r el ati v e	 yi el d s	 of	
p y r a z ol o n e	 2 	a n d	 c a r b o x yli c	 a ci d	 4 	c o m p a r e d	  wit h	 t h at	 f o r	 N H P Y 	c o m p o u n d	 3 	i n	
T a bl e	 3 -1	 r efl e ct	t h e	 c o m p etiti o n	 b et w e e n	 P at h	 A 	a n d	 P at h	 B 	f o r	t h e s e	 d o n o r s.	
T a bl e	 3 -1 .		 P r o d u ct	 yi el d s	 a n d	 h alf-li v e s	f o r	 O H P Y	 d o n o r s	
a R el ati v e	 yi el d s	 d et e r mi n e d	f r o m	 1 H	 N M R	 a n al y si s	 of	t h e	 c o m pl et e	 d e c o m p o siti o n	 of	
0. 5	  m M	 of	 t h e	 O H P Y 	d o n o r	 i n	 1 0 %	  D M S O -d 6 ,	 1 0 %	  D2 O,	 a n d	 8 0 %	  H 2 O,	 p h o s p h at e	
b uff e r	 ( 0. 2 5	  M)	 c o nt ai ni n g	 0. 2	  m M	 of	 t h e	  m et al	 c h el at o r,	
di et h yl e n et ri a mi n e p e nt a a c eti c	 a ci d	 ( D T P A),	 p H	 7. 4	 at	 3 7	 ° C	 u n d e r	 a r g o n.		
b D et e r mi n e d	 b y	  U V -vi s	 s p e ct r o s c o p y.	 	 c L e s s	 t h a n	 5 %	 d e c o m p o siti o n	 aft e r	 2	 d a y s.		
d N ot	 D et e r mi n e d	 d u e	t o	l o w	 s ol u bi lit y.			
	
O H P Y 	d e c o m p o siti o n	 w a s	 al s o	 m o nit o r e d	 b y	 U V -vi s	 s p e ct r o s c o p y	 t o	 m e a s u r e	
d o n o r	 h alf -li v e s	 at	 p H	 7. 4	 a n d	 3 7	°C 	( T a bl e	 3 -1). 		B a s e d	 o n	 t h e	 c h e mi st r y	 of	 r el at e d	
H N O	 d o n o r s, 1 9, 2 0 	w e	 p r o p o s e	 t h at	 t h e	 fi r st	 st e p	 of	 d e c o m p o siti o n	 i s	 d e p r ot o n ati o n	
w hi c h	 l e a d s	 t o	 r el e a s e	 of	 nit r o s o c a r b o n yl	 pl u s	 p y r a z ol o n e.	 	 If	 t h e	 b a r ri e r	 t o	
di s s o ci ati o n	 f r o m	 a ni o ni c	 O H P Y 	i s	 v e r y	 s m all,	 o b s e r v e d	 h alf-li v e s	 s h o ul d	 c o r r el at e	
wit h	 d o n o r	 p K a 	a n d	t h e	 p y r a z o l o n e	l e a vi n g	 g r o u p.1 9, 2 0 		P y r a z ol o n e	 2 a 	( R 1 	=	 P h,	 R 2 	=	
O H P Y 	 R 1 	 R 2 	 R 3 	 % 2 a 	 % 3 a 	 % 4 a 	 t1 / 2	 ( mi n ) b 	
1 a 	 P h 	 C( = N O M e) M e 	 M e 	 7 4 	 2 6 	 7 3 	 2 5 	
1 b 	 P h 	 M e 	 M e 	 	 	 	 St a bl e c 	
1 c 	 P h 	 C( = N O M e) M e 	 M e O 	 2 8 	 7 2 	 2 7 	 0. 6 	
1 d 	 M e 	 C( = N O M e) M e 	 M e O 	 1 4 	 8 6 	 1 4 	 1. 2 	
1 e 	 P h 	 C( = N O M e) M e 	 t-B u O 	 d 	 d 	 d 	 d 	
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( C( = N O M e) M e,	 pK a 	=	 6)	i s	 a	 b ett e r	l e a vi n g	 g r o u p	t h a n		 p y r a z ol o n e	 2 b 	( R 1 	=	 P h,	 R 2 	=	
M e,	 p K a 	=	 7. 6), 1 9 	c o n si st e nt	  wit h	 t h e	  m u c h	 s h o rt e r	 h alf -lif e	 f o r	O H P Y 	1 a 	(t1 / 2 	=	 2 5	
mi n)	 c o m p a r e d	  wit h	 1 b 	( st a bl e).	 	 E x c h a n gi n g	 t h e	  R 1 	g r o u p	 f r o m	 p h e n yl	 t o	  m et h yl	
(O H P Y 	 1 c 	 v s.	 1 d )	 i n c r e a s e s	 t h e	 h alf-lif e	 b y	 a	 f a ct o r	 of	 t w o,	 c o n si st e nt	  wit h	 t h at	
p r e vi o u sl y	 r e p o rt e d	 f o r 	a n al o g o u s	 H A P Y 	a n d	 N H P Y 	d o n o r s. 1 9, 4 7 		A	 c o m p a ri s o n	 of	
t h e	 k n o w n	 pK a 	 v al u e s 	 of	 t h e	 r el at e d	 c o m p o u n d s,	 P h C( O) N H O H	 ( 8. 8)	 a n d	
P h O C( O) N H O H	 ( 1 0. 0), 4 8 	i n di c at e s	 t h at	 t h e	 pK a 	of	 O H P Y 	1 a 	i s	li k el y	l o w e r	 t h a n	 t h at	
of	 O H P Y 	1 c .			
Alt h o u g h	 t h e s e	 t w o	 d o n o r s	 h a v e	 t h e	 s a m e	 p y r a z ol o n e	 l e a vi n g	 g r o u p,	 t h e	
l o n g e r	 h alf-lif e	 f o r	 O H P Y 	 1 a 	 (t1 / 2 	 =	 2 5	  mi n)	 c o m p a r e d	  wit h	 1 c 	 (t1 / 2 	 =	 0. 6	  mi n)	
s u g g e st s	 t h at	 t h e	 b a r ri e r	 t o	 di s s o ci ati o n	 m a y	 al s o	 aff e ct	 t h e	 o b s e r v e d	 h alf -li v e s.		 I n	
t h e	 c a s e	 of	 N H Y P 	 d o n o r s,	 t h e	 di s s o ci ati o n	 b a r ri e r	  w a s	 f o u n d	 t o	 b e	 st r o n gl y	
d e p e n d e nt	 o n	 t h e	  R 3 	 g r o u p. 4 7 	 	 T h e	 o ri gi n	 a n d	 i m p a ct	 of	 t h e	  R 3 	 g r o u p	 o n	 O H P Y 	
di s s o ci ati o n	 r e q ui r e s	f u rt h e r	i n v e sti g ati o n.		 	
H N O	 g e n e r ati o n	  w a s	 e x a mi n e d	 b y	 g a s	 c h r o m at o g r a p hi c	 ( G C)	 h e a d s p a c e	
a n al y si s	 t o	 q u a ntif y	 t h e	 a m o u nt	 of	it s	 di m e ri z ati o n	 p r o d u ct,	 N 2 O,	 f o r m e d	 f oll o wi n g	
d e c o m p o siti o n	 of	 O H P Y 	d o n o r s	i n	 p H	 7. 4	 p h o s p h at e	 b uff e r	 s ol uti o n s	 at	 3 7	 ° C	 ( T a bl e	
3 -2).	 	  T h e	 a m o u nt	 of	  H N O	 r el e a s e	  w a s	  m e a s u r e d	 r el ati v e	 t o	 st a n d a r d	  H N O	 d o n o r,	
A n g eli’ s	 s alt.	 	  A s	 e x p e ct e d,	  H N O	 yi el d s	 f r o m	 O H P Y 	d o n o r s	 a r e	 c o n si st e nt	  wit h	 t h e	
c o r r e s p o n di n g	 yi el d s	 of	 p y r a z ol o n e	 2 	 a n d	 c a r b o x yli c	 a ci d	 4 	 o b s e r v e d	 u n d e r	 t h e	
s a m e	 c o n diti o n s.		 	
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	a 	H N O	 yi el d s	 a r e	  m e a s u r e d	 aft e r	 c o m pl et e	 d e c o m p o siti o n	 of	 t h e	 d o n o r	 a n d	 a r e	
r e p o rt e d	 r el ati v e	 t o	 t h e	 st a n d a r d	  H N O	 d o n o r,	  A n g eli’ s	 s alt,	 a s	 d et e r mi n e d	 b y	  N 2 O	
h e a d s p a c e	 a n al y si s	 ( S E M	 ±	 5 %;	 n = 3).	 	 b 	 St a bl e.	 	 c 	 N ot	 d et e r mi n e d	 d u e	 t o	 l o w	
s ol u bilit y.		 d 	t1 / 2	 =		 3. 2	 mi n	( m e a s u r e d	 u si n g	 U V -vi s	 s p e ct r o s c o p y). 	
	
T h e	 c o m p etiti o n	 b et w e e n	 nit r o s o c a r b o n yl	 h y d r ol y si s	 t o	  H N O	 ( P at h 	A)	 a n d	
p y r a z ol o n e	 t r a p pi n g	 ( P at h 	B)	 d e p e n d s	 o n	 t h e	 r el ati v e	 c o n c e nt r ati o n	 of	 p y r a z ol o n e.		
L o w e r	 c o n c e nt r ati o n s	 of	 p y r a z ol o n e	 2 	 f oll o wi n g	 d e c o m p o siti o n	 of	 l o w e r	
c o n c e nt r a ti o n s	 of	 O H P Y 	 1 	 will	 di sf a v o r	 N H P Y 	 f o r m ati o n	 a n d	 c o r r e s p o n di n gl y	
i n c r e a s e	 t h e	 yi el d	 of	 H N O.		 D et e r mi n ati o n	 of	 H N O	 yi el d s	 at	 diff e r e nt	 c o n c e nt r ati o n s	
of	 d o n o r s	( T a bl e	 3 -2),	 c o nfi r m s	t h at	t h e	 yi el d	 of	 H N O	i s	i m p a ct e d	 a s	 e x p e ct e d.		 	
3. 3 . 3.		 M e c h a ni sti c	 St u di e s			
O u r	 p r o p o s e d	  m e c h a ni s m	 f o r	 O H P Y 	d e c o m p o siti o n	 i n v ol v e s	 d e p r ot o n ati o n	
f oll o w e d	 b y	i niti al	f o r m ati o n	 of	 a	 nit r o s o c a r b o n yl	i nt e r m e di at e.		 P y r a z ol o n e	 2 b 	h a s	
r e c e ntl y	 b e e n	 d e m o n st r at e d	 t o	 b e	 a n	 effi ci e nt	 t r a p	 f o r	 nit r o s o c a r b o n yl s	 u n d e r	
p h y si ol o gi c al	 c o n diti o n s. 4 7 	 	 T o	 c o nfi r m	 t h e	 f o r m ati o n	 of	 nit r o s o c a r b o n yl s	 u p o n	
O H P Y 	d e c o m p o siti o n,	 w e	i n c u b at e d	 O H P Y 	1 a 	( 0. 5	 m M)	i n	 p r e s e n c e	 of	 p y r a z ol o n e	
2 b 	( 0. 5	 m M)	i n	 p H	 7. 4	 p h o s p h at e	 b uff e r	 at	 3 7	 ° C	( S c h e m e	3 -4).		 U p o n	 d e c o m p o siti o n	
O H P Y 	
%	 H N O a 	
5 0 0	 μ M 	 1 0 0	 μ M 	 2 0	 μ M 	
1 a 	 7 0 	 7 5 	 9 1 	
1 b 	 b 	 b 	 b 	
1 c 	 2 0 	 2 9 	 4 1 	
1 d 	 8 	 1 7 	 2 9 	
1 e 	 c 	 2 6 	 3 5 d 	
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of	 d o n o r	 1 a 	u n d e r 	t h e s e	 c o n diti o n s,	 w e	 o b s e r v e	 q u a ntit ati v e	f o r m ati o n	 of	 N H P Y 	3 b	
( S u p p o rti n g	I nf o r m ati o n),	 st r o n g	 e vi d e n c e	f o r	 nit r o s o c a r b o n yl	f o r m ati o n. 	










I n	 t h e	 a b s e n c e	 of	 p y r a z al o n e	 2 b ,	 t h e	 d e c o m p o siti o n	 of	O H P Y 	1 a 	p r o vi d e s	
N H P Y 	3 a 	( 2 6 %)	 ( w hi c h	 h a s	 a	 h alf-lif e	 of	 5	 d a y s),	 a n d	 H N O	 ( 7 0 %)	 a n d	 a c et at e	 ( 7 3 %)	
( S c h e m e	 3 -4	 a n d	  T a bl e s	 3 -1,	 3 -2).	 	  T h e	 st a bilit y	 of	 N H P Y 	 3 a ,	 al o n g	  wit h	 t h e	
o b s e r v ati o n	 t h at	 it	 i s	 n ot	 f o r m e d	 i n	 t h e	 p r e s e n c e	 of	 p y r a z o l o n e	 2 b ,	 al s o	 a r g u e s	
a g ai n st	t h e	 p o s si bilit y	 of	 a	 di r e ct	i nt r a m ol e c ul a r	 r e a r r a n g e m e nt	f r o m	 a ni o ni c	 O H P Y 	
1 a 	t o	 N H P Y	3 a 	wit h o ut	i n v ol v e m e nt	 of	 a	 nit r o s o c a r b o n yl	i nt e r m e di at e. 	
B a s e d	 o n	 r e a cti vit y	 st u di e s	 of	 bis -h et e r o at o m -s u b stit ut e d 	 a mi d e s ,4 9 	 t h e	
f o r m ati o n	 of	 N H P Y 	3 b 	m a y	 b e	 p o s si bl e	 t h r o u g h	 t h e	 di r e ct	 att a c k	 of	 p y r a z ol o n e	 2 b 	
o n	t h e	 a mi d e	 nit r o g e n	 of	t h e	 h y d r o x a mi c	 a ci d	 m oi et y	 of	 N H P Y 	3 a 	( S c h e m e	 3 -5).		 T o	
e x a mi n e	 t hi s	 p o s si bilit y,	 N H P Y 	 3 a 	 w a s	 i n c u b at e d	  wit h	 p y r a z ol o n e	 2 b 	 a n d	 it s	
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3 a 	 h a s	 r e c e ntl y	 b e e n	  m e a s u r e d	 t o	 b e	 1 0. 0	 a n d	 it s	 st a bilit y	 at	 o r	 a b o v e	 p H	 1 0	
s u g g e st s	 a	 r el ati v el y	 hi g h	 b a r ri e r	 f o r	 nit r o s o c a r b o n yl	 f o r m ati o n	 f r o m	 t hi s	 N H P Y 	
d o n o r	 e v e n	 w h e n	 d e p r ot o n at e d. 4 7 		







3. 4 .		 C o n cl u si o n s	
T h e	 O H P Y 	 cl a s s	 of	 nit r o s o c a r b o n yl	 p r e c u r s o r s	 effi ci e ntl y	 g e n e r at e s	 t h e s e	
i nt e r m e di at e s	 u n d e r	 p h y si ol o gi c al	 c o n diti o n s	 f oll o wi n g	 d e p r ot o n ati o n	 a n d	 l o s s	 of	
p y r a z ol o n e.	 	  T h e	 nit r o s o c a r b o n yl	 p r o d u c e d	 i s	 s u b s e q u e ntl y	 h y d r ol y z e d	 t o	  H N O	 i n	
c o m p etiti o n	  wit h	 t r a p pi n g	 b y	 t h e	 p y r a z ol o n e	 b y p r o d u ct	 vi a	 a n	 N -s el e cti v e	
nit r o s o c a r b o n yl	 al d ol	 r e a cti o n	 t o	 f o r m	 a n	 i s o m e ri c	 N H P Y 	c o m p o u n d.	 	  T h e	 r at e	 of	
nit r o s o c a r b o n yl	 r el e a s e	 f r o m	 O H P Y 	c o m p o u n d s	 i n	 a q u e o u s	 s ol uti o n	 i s	 d e p e n d e nt	
o n	 t h e	 p y r a z ol o n e	l e a vi n g	 g r o u p.		 T hi s	 r at e	i s	 al s o	i nfl u e n c e d	 b y	 t h e	 R 3 	s u b stit u e nt,	
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3. 5 .		 E x p e ri m e nt al	 S e cti o n	
3. 5 . 1.		 M et h o d	 a n d	 M at e ri al s	
All	 st a rti n g	 m at e ri al s	 w e r e	 of	 r e a g e nt	 g r a d e	 a n d	 u s e d	 wit h o ut	 f u rt h e r	 p u rifi c ati o n.		
N -h y d r o x y -N -( 4-(a c et yl -O -m et h o x y o xi m e )-3 -m et h yl -5 -o x o -1 -p h e n yl -4, 5 -di h y d r o -
1 H -p y r a z ol -4 -yl) -N -a c et a mi d e	 ( N H P Y 	 3 a ),	 N -h y d r o x y -N -( 4-(a c et yl -O -m et h o x y -
o xi m e )-3 -m et h yl -5 -o x o -1 -p h e n yl -4, 5 -di h y d r o -1 H -p y r a z ol -4 -yl) -N -m et h yl c a r b a m at e	
(N H P Y 	 3 c ),	 N -h y d r o x y -N -(4 -(a c et yl -O -m et h o x y o xi m e )-1, 3 -di m et h yl -5 -o x o -4, 5 -
di h y d r o -1 H -p y r a z ol -4 -yl) -N -m et h yl c a r b a m at e	 ( N H P Y 	 3 d ), 4 7 	 4 -( a c et yl-O -m et h o x y -
o xi m e) -3 -m et h yl -1 -p h e n yl -p y r a z ol o n e	 2 a ,	3, 4 -di m et h yl -1 -p h e n yl -p y r a z ol o n e	 2 b ,	 4-
( a c et yl-O -m et h o x y o xi m e) -1, 3 -di m et h yl p y r a z ol o n e	 2 c ,1 9 	 4 -( a c et yl-O -m et h o x y -
o xi m e) -4 -b r o m o -3 -m et h yl -1 -p h e n yl -p y r a z ol o n e	 ,	 4 -b r o m o -3, 4 -di m et h yl -1 -p h e n yl -
p y r a z ol o n e,	 4 -( a c et yl-O -m et h o x y o xi m e) -4 -b r o m o -1, 3 -di m et h yl -p y r a z ol o n e, 1 8 	 C -
m et h o x y c a r b o h y d r o x a mi c	 a ci d,	 a n d	 t e rt-b ut yl h y d r o x y c a r b a m at e 5 0 	 w e r e	 p r e p a r e d	
a c c o r di n g	t o	lit e r at u r e	 p r o c e d u r e s.		 A c et o h y d r o x a mi c	 a ci d	 w a s	 p u r c h a s e d	 a n d	 u s e d	
wit h o ut	 f u rt h e r	 p u rifi c ati o n.	 	  N M R	 s p e ct r a	  w e r e	 o bt ai n e d	 o n	 a	 4 0 0	  M H z	 F T -N M R	
s p e ct r o m et e r.		 All	 c h e mi c al	 s hift s	 a r e	 r e p o rt e d	i n	 p a rt s	 p e r	 milli o n	 ( p p m)	 r el ati v e	t o	
r e si d u al	 C H Cl 3 	( 7. 2 6	 p p m	f o r	 1 H,	 7 7. 2 3	 p p m	f o r	 1 3 C).		 Hi g h -r e s ol uti o n	 m a s s	 s p e ct r a	
w e r e	 c oll e ct e d	 o n	 a	  m a g n eti c	 s e ct o r	  m a s s	 s p e ct r o m et e r	  w o r ki n g	 i n	 f a st	 at o m	
b o m b a r d m e nt	 ( F A B)	  m o d e.	 	  G a s	 c h r o m at o g r a p h y	 ( G C)	 h e a d s p a c e	 a n al y si s	  w a s	
p e rf o r m e d	 o n	 t h e	 i n st r u m e nt	 e q ui p p e d	  wit h	 E C D	 d et e cti o n	 a n d	 a	  m ol e c ul a r	 si e v e	
p a c k e d	 c ol u m n.		 Ult r a vi ol et -v i si bl e	 ( U V-vi s)	 a b s o r pti o n	 s p e ct r a	 w e r e	 c oll e ct e d	 u si n g	
a	 di o d e	 a r r a y	 s p e ct r o p h ot o m et e r.		 	
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3. 5 . 2.		 S y nt h e si s	
G e n e r al	 p r o c e d u r e	 f o r	 t h e	 s y nt h esis	 of	 N -(( 4-(a c et yl -O -m et h o x y o xi m e )-3 -
m et h yl -5 -o x o -1 -p h e n yl -4, 5 -di h y d r o -1 H -p y r a z ol -4 -yl) o x y) -a c et a mi d e 	 (O H P Y 	 1 a )	 a n d	
N -(( 3, 4-di m et h yl -5 -o x o -1 -p h e n yl -4, 5 -di h y d r o -1 H -p y r a z ol -4 -yl) o x y) -a c et a mi d e 	 (O H P Y 	
1 b ):		T o	 a	 s ol uti o n	 of	 a c et o h y d r o x a mi c	 a ci d	 ( 1	 m m ol)	i n	 di m et h ylf o r m a mi d e	 ( 3	 m L)	
at	 r o o m	t e m p e r at u r e	 w a s	 a d d e d	 s o di u m	 h y d ri d e,	 6 0	 %	 ( 1. 1	 m m ol),	 a n d	t h e	 r e a cti o n	
sti r r e d	f o r	 o n e	 h o u r.		 T hi s	 s ol uti o n	 w a s	 a d d e d	t o	 a	 s ol uti o n	 of	 1	 m m ol	 of	 b r o mi n at e d	
p y r a z ol o n e	 ( 4 -( a c et yl-O -m et h o x y o xi m e) -4 -b r o m o -3 -m et h yl -1 -p h e n yl p y r a z ol o n e	f o r	
t h e	 s y nt h e si s	 of	 O H P Y 	 1 a 	 a n d	 4 -b r o m o -3, 4 -di m et h yl -1 -p h e n yl p y r a z ol o n e	 f o r	 t h e	
s y nt h e si s	 of	 O H P Y 	1 b )	i n	 di m et h ylf o r m a mi d e	 ( 2	 m L),	 a n d	t h e	 r e a cti o n	 p r o c e e d e d	 at	
r o o m	 t e m p e r at u r e	 f o r	 3	 h o u r s.	  T h e	 r e a cti o n	  w a s	 dil ut e d	  wit h	 et h e r	 ( 2 0	  m L)	 a n d	
w a s h e d	  wit h	 a m m o ni u m	 c hl o ri d e,	  w at e r,	 a n d	 b r i n e.	 	  T h e	 o r g a ni c	 p h a s e	  w a s	
c oll e ct e d,	 d ri e d	 o v e r	  m a g n e si u m	 s ulf at e 	 ( M g S O 4 ),	 a n d	 c o n c e nt r at e d	 i n	 v a c u o.		
R e c r y st alli z ati o n	 f r o m	 di c hl o r o m et h a n e	 a n d	 h e x a n e	 g a v e	 O H P Y 	1 a 	a n d,	 f oll o wi n g	
p u rifi c ati o n	 b y	fl a s h	 c h r o m at o g r a p h y	 ( 3 0 %	 et h yl 	a c et at e / h e x a n e)	 o n	 sili c a 	g el,	 g a v e	
O H P Y 	1 b .	
G e n e r al	 p r o c e d u r e	 f o r	 t h e	 s y nt h esis	 of	 N -(( 4-(a c et yl -O -m et h o x y o xi m e )-3 -
m et h yl -5 -o x o -1 -p h e n yl -4, 5 -di h y d r o -1 H -p y r a z ol -4 -yl) o x y) -m et h yl c a r b a m at e 	 (O H P Y 	
1 c ),	 N -(( 4-(a c et yl -O -m et h o x y o xi m e )-1, 3 -di m et h yl -5 -o x o -4, 5 -di h y d r o -1 H -p y r a z ol -4 -
yl) o x y) -m et h yl c a r b a m at e 	(O H P Y 	1 d ),	 a n d	 N -( 4-(a c et yl -O -m et h o x y o xi m e )-3 -m et h yl -5 -
o x o -1 -p h e n yl -4, 5 -di h y d r o -1 H -p y r a z ol -4 -yl) o x y) -t e rt-b ut yl c a r b a m at e 	(O H P Y 	1 e ):	T o	 a	
s ol uti o n	 of	 1	  m m ol	 of	 h y d r o x a mi c	 a ci d	 ( C -m et h o x y c a r b o h y d r o x a mi c	 a ci d	 f o r	 t h e	
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s y nt h e si s	 O H P Y 	1 c 	a n d	 1 d ,	 	 a n d	t e rt-b ut yl h y d r o x y c a r b a m at e	 f o r	 t h e	 s y nt h e si s	 of	
O H P Y 	1 e )		i n	 a c et o nit ril e	 ( 3	 m L)	 at	 r o o m	 t e m p e r at u r e	 w a s	 a d d e d	 t ri et h yl a mi n e	 ( 1	
m m ol),	 a n d	t h e	 r e a cti o n	 sti r r e d	f o r	 o n e	 h o u r.		 T hi s	 s ol uti o n	 w a s	 a d d e d	t o	 a	 s ol uti o n	
of	 1	  m m ol	 of	 b r o mi n at e d	 p y r a z ol o n e	 4 -( a c et yl-O -m et h o x y o xi m e) -4 -b r o m o -3 -
m et h yl -1 -p h e n yl -p y r a z ol o n e	f o r	 t h e	 s y nt h e si s	 of	 O H P Y 	1 c 	a n d	 1 e ,	a n d	 4 -( a c et yl-O -
m et h o x y o xi m e) -4 -b r o m o -1, 3 -di m et h yl -p y r a z ol o n e	f o r	t h e	 s y nt h e si s	 of	 O H P Y 	1 d )	i n	
a c et o nit ril e	 ( 2	  m L),	 a n d	 t h e	 r e a cti o n	 p r o c e e d e d	 at	 r o o m	 t e m p e r at u r e	 f o r	 3	 h o u r s.		
T h e	 r e a cti o n	  mi xt u r e	  w a s	 c o n c e nt r at e d	 vi a	 r o t a r y	 e v a p o r ati o n,	 r e di s s ol v e d	 i n	
di c hl o r o m et h a n e,	 a n d	  w a s h e d	  wit h	  w at e r	 a n d	 b ri n e.	 	  T h e	 o r g a ni c	 p h a s e	  w a s	
c oll e ct e d,	 d ri e d	 o v e r	 M g S O 4 ,	 a n d	 c o n c e nt r at e d	i n	 v a c u o.		 T h e	 c o m p o u n d	 w a s	 p u rifi e d	
b y	fl a s h	 c h r o m at o g r a p h y	 ( 2 0 %	 et h yl a c et at e / h e x a n e)	 o n	 sili c a	 g el	 t o	 gi v e	 O H P Y 	1 c ,	
1 d ,	 a n d	1 e .	
S y nt h esis	 of	  N -h y d r o x y -N -( 3, 4-di m et h yl -5 -o x o -1 -p h e n yl -4, 5 -di h y d r o -1 H -
p y r a z ol -4 -yl) -N -a c et a mi d e	 ( N H P Y 	3 b ):	 	T o	 a	 s ol uti o n	 of	 a c et o h y d r o x a mi c	 a ci d	 ( 2 1 0	
m g,	 2. 8 0	 m m ol)	 a n d	 p y r a z ol o n e	 2 b 	( 1 0 5	 m g,	 0. 5 6	 m m ol)	i n	 5 0 %	 a q u e o u s	 et h a n ol	 ( 7	
m L),	  w a s	 a d d e d	 p ot a s si u m	 c a r b o n at e	 ( 1 2	  m g,	 0. 0 9	  m m ol)	 t o	 a dj u st	 t h e	 p H	 t o	 7 -8.		
S o di u m	 p e ri o d at e	 ( 5 9 9	  m g,	 2. 8 0	  m m ol)	  w a s	 a d d e d	 t o	 t h e	 r e a cti o n	  mi xt u r e,	  w hi c h	
w a s	 s o ni c at e d	 f o r	 1 0	  mi n,	 a n d	 t h e n	 sti r r e d	 f o r	 3	 h	 at	 r o o m	 t e m p e r at u r e.	 	 T h e	
r e a cti o n	 mi xt u r e	 w a s	 dil ut e d	 wit h	 et h a n ol	 ( 1 2	 m L)	 a n d	 t h e	 s oli d	 w a s	filt e r e d.		 T h e	
filt r at e	  w a s	 c o n c e nt r at e d	 vi a	 r ot a r y	 e v a p o r ati o n	 a n d	 t h e	 r e s ulti n g	 s oli d	  w a s	
r e di s s ol v e d	 i n	 et h yl a c et at e	 ( 5 0	  m L)	 a n d	  w a s h e d	 t h r e e	 ti m e s	  wit h	 a	 s at u r at e d	
s ol uti o n	 of	 a m m o ni u m	 c hl o ri d e	 ( 3 0	  m L).	 	  T h e	 o r g a ni c	 p h a s e	  w a s	 c oll e ct e d,	 d ri e d	
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o v e r	 M g S O 4 ,	 a n d	 c o n c e nt r at e d	i n	 v a c u o.	 R e c r y st alli z ati o n	f r o m	 di c hl o r o m et h a n e	 a n d	
h e x a n e	 g a v e	t h e	titl e	 c o m p o u n d.  
3. 5 . 3.		 C o m p o u n d	 C h a r a ct e ri z ati o n 
N -( ( 4 -( A c et yl -O -m et h o x y o xi m e ) -3 -m et h yl -5 -o x o -1 -p h e n yl -4, 5 -di h y d r o -
1 H -p y r a z ol -4 -yl ) o x y ) -a c et a mi d e 	 ( O H P Y	  1 a ):	 	 C ol o rl e s s	 c r y st al s ,	 yi el d	 7 9	  m g	
( 2 5 %),	m . p.	 1 4 3-1 4 5 	° C.		1 H	  N M R	 ( 4 0 0	  M H z ,	 C D Cl3 )	 δ:	 8. 9 6	 ( 1 H,	 s,	  O H),	 7. 8 5-7. 8 3	
( 2 H,	  m,	 a r o m),	 7. 4 1 -7. 3 8	 ( 2 H,	  m,	 a r o m),	 7. 2 2 -7. 2 0	 ( 1 H,	  m,	 a r o m),	 3. 9 0	 ( 3 H,	 s,	  M e),	
2. 3 4	 ( 3 H,	 s,	  M e),	 2. 0 6	 ( 3 H,	 s,	  M e),	 1. 9 2	 ( 3 H,	 s,	  M e).	 	 1 3 C	  N M R	 ( 1 0 0	  M H z,	 C D Cl 3 )	 δ:	
1 6 7. 5,	 1 5 8. 1,	 1 5 6. 7,	 1 5 0. 8,	 1 3 7. 8,	 1 2 9. 1,	 1 2 5. 7,	 1 1 9. 1,	 9 0. 2,	 6 2. 5,	 2 0. 0,	 1 6. 4,	 1 0. 2.		
H R -M S	( F A B):	f o u n d	 m / z	 =	 3 1 9. 1 4 0 9 4	( M H + );	 c al c.	f o r	 C 1 5 H 1 9 N 4 O 4 :	 3 1 9. 1 4 0 6 3.	
N -( ( 3, 4 -Di m et h yl -5 -o x o -1 -p h e n yl -4, 5 -di h y d r o -1 H -p y r a z ol -4 -yl ) o x y ) -
a c et a mi d e 	( O H P Y	  1 b ):	 	 W hit e	 s oli d, 	7 3	 m g	 ( 2 8 %), 	m. p.	 1 4 2 -1 4 4	 ° C.	1 H	 N M R	 ( 4 0 0	
M H z ,	 C D Cl3 )	 δ:	 9. 0 7	 ( 1 H,	 s,	 O H),	 7. 9 0 -7. 8 8	 ( 2 H,	 m,	 a r o m),	 7. 4 4 -7. 4 1	 ( 2 H,	 m,	 a r o m),	
7. 2 3 -7. 2 5	 ( 1 H,	 m,	 a r o m),	 2. 3 4	 ( 3 H,	 s,	 M e),	 1. 9 2	 ( 3 H,	 s,	 M e),	 1. 5 6	 ( 3 H,	 s,	 M e).	 	1 3 C	 N M R	
( 1 0 0	 M H z,	 C D Cl 3 )	 δ:	 17 0. 6,	 1 6 1. 3,	 1 5 8. 1,	 1 3 7. 5 ,	 1 2 9. 1,	 1 2 5. 6,	 1 1 8. 4,	 8 7. 6,	 2 0. 4,	 1 8. 5,	
1 3. 2.		 	H R -M S	( F A B):	f o u n d	 m / z	 =	 2 6 2. 1 1 9 4 9	( M H + );	 c al c.	f o r	 C 1 3 H 1 5 N 3 O 3 :	 2 6 2. 1 1 9 1 7.	
N -( ( 4 -( A c et yl -O -m et h o x y o xi m e ) -3 -m et h yl -5 -o x o -1 -p h e n yl -4, 5 -di h y d r o -
1 H -p y r a z ol -4 -yl ) o x y ) -m et h yl c a r b a m at e 	 ( O H P Y	  1 c ): 		W hit e	 s oli d,	 yi el d	 1 1 3	  m g	
( 3 4 %),	 m. p.	 1 2 8 -1 3 0 	° C.		1 H	 N M R	 ( 4 0 0	 M H z ,	 C D Cl3 )	 δ:	 7. 9 2-7. 9 0	 ( 2 H,	 m,	 a r o m),	 7. 5 0	
( 1 H,	 s,	 O H),	 7. 4 1-7. 4 4	 ( 2 H,	 m,	 a r o m),	 7. 2 0 -7. 2 2	 ( 1 H,	 m,	 a r o m),	 3. 9 0	 ( 3 H,	 s,	 M e),	 3. 7 7	
( 3 H,	 s,	 M e),	 2. 3 8	 ( 3 H,	 s,	 M e),	 2. 0 8	 ( 3 H,	 s,	 M e).	 1 3 C	 N M R	 ( 1 0 0	 M H z,	 C D Cl 3 )	 δ:	 1 6 6. 8,	
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1 5 8. 8,	 1 5 7. 3,	 1 5 1. 3,	 1 3 7. 4,	 1 2 9. 2,	 1 2 5. 3, 	1 1 8. 7,	 8 9. 8,	 6 2. 8,	 5 3. 8,	 1 4. 9,	 1 0. 0.	 	  H R -M S	
( F A B):	f o u n d	 m / z	 =	 3 3 5. 1 3 4 9 6	( M H + );	 c al c.	f o r	 C 1 5 H 1 9 N 4 O 5 	:	 3 3 5. 1 3 5 5 4.	
N -( ( 4 -( A c et yl -O -m et h o x y o xi m e ) -1, 3 -di m et h yl -5 -o x o -4, 5 -di h y d r o -1 H -
p y r a z ol -4 -yl ) o x y ) -m et h yl c a r b a m at e 	( O H P Y	 1 d ):		 W hit e	 s oli d,	 yi el d	 7 6	 m g	 ( 2 8 %), 	
1 H	 N M R	 ( 4 0 0	 M H z,	 C D Cl 3 )	 δ	:	 7. 5 2	 ( 1 H,	 s,	 O H),	 3. 8 9	 ( 3 H,	 s,	 M e),	 3. 7 9	 ( 3 H,	 s,	 M e),	 3. 2 8	
( 3 H,	 s,	 M e),	 2. 2 7	 ( 3 H,	 s,	 M e),	 2. 0 3	 ( 3 H,	 s,	 M e).		
1 3
C	 N M R	 ( 1 0 0	 M H z,	 C D Cl 3 )	 δ:	 1 6 8. 6,	
1 5 8. 3,	 1 5 7. 6,	 1 5 1. 1,	 8 8. 9,	 6 2. 5,	 5 3. 3,	 3 1. 4,	 1 5. 0,	 1 0. 3.	  H R -M S	 ( F A B):	 f o u n d	 m / z	 =	
2 7 3. 1 2 0 1 3	( M H + );	 c al c.	f o r	 C 1 0 H 1 7 N 4 O 5 	:	 2 7 3. 1 1 9 8 9.	
N -( ( 4 -( A c et yl -O -m et h o x y o xi m e ) -3 -m et h yl -5 -o x o -1 -p h e n yl -4, 5 -di h y d r o -
1 H -p y r a z ol -4 -yl ) o x y ) -t e rt-b ut yl c a r b a m at e 	( O H P Y	 1 e ):		 W hit e	 s oli d,	 yi el d	 1 3 9	 m g	
( 3 7 %),	m . p.	 1 0 2-1 0 4 	° C.		 1 H	 N M R	( 4 0 0	 M H z ,	 C D Cl3 )	 δ:	7. 9 4 -7. 9 2	( 2 H,	 m,	 a r o m),	 7. 4 3 -
7. 4 0	 ( 2 H,	 m,	 a r o m),	 7. 3 1	 ( 1 H,	 s,	 O H),	 7. 2 3 -7. 2 1	 ( 1 H,	 m,	 a r o m),	 3. 9 1	 ( 3 H,	 s,	 M e),	 2. 3 6	
( 3 H,	 s,	  M e),	 2. 0 6	 ( 3 H,	 s,	  M e),	 1. 4 6	 ( 1 H,	 s,	 C( M e) 3 ).	 	 1 3 C	  N M R	 ( 1 0 0	  M H z,	 C D Cl 3 )	 δ:	
1 6 7. 3,	 1 5 9. 4,	 1 5 6. 1,	 1 5 1. 2,	 1 3 7. 8,	 1 2 9. 2,	 1 2 5. 3,	 1 1 8. 4,	 8 9. 8,	 8 2. 9,	 6 2. 4,	 2 8. 0,	 1 5. 1,	
1 0. 2.		 H R -M S	( F A B):	f o u n d	 m / z	 =	 3 7 7. 1 8 1 8 0	( M H + );	 c al c.	f o r	 C 1 8 H 2 5 N 4 O 5 :	 3 7 7. 1 8 2 5 0.	
N -H y d r o x y -N -( 3, 4 -di m et h yl -5 -o x o -1 -p h e n yl -4, 5 -di h y d r o -1 H -p y r a z ol -4 -
yl ) -N -a c et a mi d e	 ( N H P Y	 3 b ):		 W hit e	 s oli d,	 yi el d	 1 0 7	 m g	 ( 7 3 %) .		1 H	 N M R	 ( 4 0 0	 M H z,	
C D Cl 3 )	 δ:	 9. 0 8	 ( 1 H,	 s,	 O H ),	 7. 8 7-7. 8 5	 ( 2 H,	 m,	 a r o m ),	 7. 4 5-7. 4 3	 ( 2 H,	 m,	 a r o m ),	 7. 2 4-
7. 2 2	( 1 H,	 m,	 a r o m ),	 2. 1 8	(3 H,	 s,	 M e ),	 2. 1 0	(3 H,	 s,	 M e ),	 1. 6 8	(3 H,	 s,	 M e ).		 1 3 C	 N M R	 ( 1 0 0	
M H z,	 C D Cl 3 )	 δ: 	1 6 7. 8,	 1 5 9. 0,	 1 5 7. 2 ,	 1 3 7. 5,	 1 2 7. 9,	 1 2 5. 8,	 1 1 9. 5,	 7 2. 3,	 2 2. 5,	 1 9. 2,	 1 2. 4.		
H R -M S	( F A B):	f o u n d	 m / z	 =	 2 6 2. 1 1 9 1 7	( M H + );	 c al c.	f o r	 C 1 3 H 1 5 N 3 O 3 :	 2 6 2. 1 1 9 8 1.	
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P.;	 T o s c a n o,	J.	 P.	 C a n.	J.	 C h e m. 	2 0 1 1 ,	8 9 ,	 1 3 0 − 1 3 8.	
( 2 9) F r a zi e r,	 C.	 P.;	 E n g el ki n g,	 J.	 R.;	 R e a d	 d e	 Al a ni z,	 J.	 J.	 A m.	 C h e m.	 S o c.	2 0 1 1 ,	1 3 3 ,	
1 0 4 3 0 − 1 0 4 3 3. 	
( 3 0) F a k h r u d di n,	 A.;	I w a s a,	 S.;	 Ni s hi y a m a,	 H.;	 T s ut s u mi,	 K.	 T et r a h e d r o n	 L ett. 	2 0 0 4 ,	
4 5 ,	 9 3 2 3− 9 3 2 6. 	
( 3 1) Y a m a m ot o,	 Y.;	 Y a m a m ot o,	 H.	 E u r o p e a n	J.	 O r g.	 C h e m. 	2 0 0 6 ,	2 0 0 6 ,	2 0 3 1 – 2 0 4 3. 	
( 3 2) C h ai y a v eij,	 D.;	 Cl e a r y,	 L.;	 B at s a n o v,	 A.	 S.;	 M a r d e r,	 T.	 B.;	 S h e a,	 K.	J.;	 W hiti n g,	 A.	
O r g.	 L ett. 	2 0 1 1 ,	1 3 ,	 3 4 4 2− 3 4 4 5. 	
( 3 3) S a n d o v al,	  D.;	 F r a zi e r,	 C.	 P.;	  B u g a ri n,	  A.;	  R e a d	 d e	  Al a ni z,	 J.	 J.	  A m.	 C h e m.	 S o c.	
2 0 1 2 ,	1 3 4 ,	 1 8 9 4 8− 1 8 9 5 1. 	
( 3 4) B ai d y a,	  M.;	  G riffi n,	  K.	 A.;	 Y a m a m ot o,	  H.	 J.	  A m.	 C h e m.	 S o c.	 	 2 0 1 2 ,	 1 3 4 ,	
1 8 5 6 6 − 1 8 5 6 9. 	
( 3 5) S eli g,	 P.	 A n g e w.	 C h e mi e	I nt.	 E d. 	2 0 1 3 ,	5 2 ,	 7 0 8 0− 7 0 8 2. 	
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( 3 6) P al m e r,	 L.;	 F r a zi e r,	 C.	 P.;	 R e a d	 d e	 Al a ni z,	J.	 S y nt h esis. 	2 0 1 3 ,	4 6 ,	 2 6 9– 2 8 0. 	
( 3 7) B ai d y a,	 M.;	 Y a m a m ot o,	 H.	 S y nt h esis. 	2 0 1 3 ,	4 5 ,	 1 9 3 1− 1 9 3 8. 	
( 3 8) F r a zi e r,	 C.	 P.;	 S a n d o v al,	 D.;	 P al m e r,	 L.	I.;	 R e a d	 d e	 Al a ni z,	J.	 C h e m.	 S ci. 	2 0 1 3 ,	4 ,	
3 8 5 7 − 3 8 6 2. 	
( 3 9) Y a n g,	  W.;	  H u a n g,	 L.;	 Y u,	 Y.;	 Pfl a st e r e r,	  D.;	  R o mi n g e r,	 F.;	  H a s h mi,	 S.	  K.	 C h e m.	
E u r.	J. 	2 0 1 4 ,	2 0 ,	 3 9 2 7 − 3 9 3 1.	
( 4 0) Y u,	 C.;	 S o n g,	 A.;	 Z h a n g,	 F.	 W a n g,	 W.	 C h e m C at C h e m. 	2 0 1 4 ,	6 ,	 1 8 6 3 − 1 8 6 5.	
( 4 1) S a n d o v al,	  D.;	 S a m o s hi n,	  A.	  V;	  R e a d	 d e	  Al a ni z,	 J.	 O r g.	 L ett. 	 2 0 1 5 ,	 1 7 ,	
4 5 1 4 − 4 5 1 7. 	
( 4 2) R a m a k ri s h n a,	 I.;	  G r a n d hi,	  G.	 S.;	 S a h o o,	  H.;	  B ai d y a,	  M.	 C h e m.	 C o m m u n. 	2 0 1 5 ,	
5 1 ,	 1 3 9 7 6 − 1 3 9 7 9.	
( 4 3) M aji,	 B.;	 Y a m a m ot o,	 H.	 A n g e w.	 C h e m. 	2 0 1 4 ,	1 2 6 ,	 1 4 7 0 0 − 1 4 7 0 3.	
( 4 4) M aji,	 B.;	 Y a m a m ot o,	 H.	 B ull.	 C h e m.	 S o c.	J p n. 	2 0 1 5 ,	8 8 ,	 7 5 3− 7 6 2. 	
( 4 5) X u,	 C.;	 Z h a n g,	 L.;	 L u o,	 S.	 A n g e w.	 C h e m.	I nt.	 E d. 	2 0 1 4 ,	5 3 ,	 4 1 4 9− 4 1 5 3. 	
( 4 6) M e ri n o,	 P.;	 T ej e r o,	 T.;	 D el s o,	I.;	 M at ut e,	 R.	 S y nt h esis	 2 0 1 6 ,	4 8 ,	 6 5 3− 6 7 6. 	
( 4 7) N o u ri a n,	 S.;	 Zil b e r,	 Z.	 A.;	 T o s c a n o,	J.	 P.	J.	 O r g.	 C H e m.	 2 0 1 6 ,	8 1 ,	 9 1 3 8 − 9 1 4 6.	
( 4 8) St ei n b e r g,	 G.	 M.;	 B ol g e r,	J.	 J.	 O r g.	 C h e m.	1 9 5 6 ,	2 1 ,	 6 6 0-6 6 2. 	
( 4 9) Gl o v e r,	 S.	  A.	 I n	 T h e	 C h e mist r y	 of	  H y d r o x yl a mi n es,	  O xi m es,	 a n d	  H y d r o x a mi c	
A ci ds,	 P a rt	 2 ;	  R a p p o p o rt,	 Z.,	 Li e b m a n,	 J.	 F.,	 E d s.;	 J o h n	  Wil e y	  &	 S o n s:	
C hi c h e st e r,	 W e st	 S u s s e x,	 2 0 0 9,	 p	 8 3 9 -9 2 3. 	
( 5 0) D ef oi n,	  A.;	 F rit z,	  H.;	 S c h mi dli n,	 C.;	 St r eit h,	 J.	 H el v.	 C hi m.	 A ct a 	1 9 8 7 ,	7 0 ,	 5 5 4-
5 6 9. 	
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3. 7 .		 S u p p o rti n g	I nf o r m ati o n	
3. 7 . 1.		 A n al y si s	 of	 Nit r o u s	 O xi d e	 ( N2 O )	 b y	 H e a d s p a c e	 G a s	 C h r o m at o g r a p h y. 	
A	  V a ri a n	 C P -3 8 0 0	 i n st r u m e nt	 e q ui p p e d	  wit h	 a	 1 0 4 1	 i nj e ct o r,	 el e ct r o n	
c a pt u r e	 d et e ct o r,	 a n d	 a	 2 5	  m	 5 Å 	m ol e c ul a r	 si e v e	 c a pill a r y	 c ol u m n 	w a s	 a p pli e d	 f o r	
t h e	 a n al y si s	 of	 nit r o u s	 o xi d e	 ( N 2 O).		 G r a d e	 5. 0	 nit r o g e n	 w a s	 u s e d	 a s	 b ot h	t h e	 c a r ri e r	
( 8	  m L / mi n)	 a n d	 t h e	  m a k e -u p	 ( 2 2 m L / mi n)	 g a s.	 	 F o r	 all	 t h e	  m e a s u r e m e nt s,	 t h e	
c ol u m n	 o v e n	 t e m p e r at u r e	  w a s	 k e pt	 c o n st a nt	 at	 1 5 0	 ° C,	 a n d	 t h e	 i nj e ct o r	 o v e n	 a n d	
t h e	 d et e ct o r	 o v e n	 w e r e	 h el d	 at	 2 0 0	 ° C	a n d	 3 0 0	 ° C,	 r e s p e cti v el y .		 A	 1 0 0	μ L 	g a sti g ht	
s y ri n g e	 wit h	 a	 s a m pl e -l o c k	 w a s	 u s e d	f o r	 all	 g a s	i nj e cti o n s.		 S a m pl e s	 w e r e	 p r e p a r e d	
i n	 6	  m L	  W h e at o n	 Cl r	 h e a d s p a c e	 vi al s	  wit h	 v ol u m e s	 p r e-m e a s u r e d	 f o r	 s a m pl e	
u nif o r mit y	 ( a ct u al	 vi al	 v ol u m e	 r a n g e s	f r o m	 5. 8	 -	6. 3	 m L).		 Vi al s	 w e r e	 c h a r g e d	 wit h	 3	
m L	 of 	 p h o s p h at e	 b uff e r	 c o nt ai ni n g	 t h e	  m et al	 c h el at o r,	
di et h yl e n et ri a mi n e p e nt a a c eti c	 a ci d	 ( D T P A),	 a n d	 fit	  wit h	 r u b b e r	 s e pt a	 a n d	 2 0	  m m	
al u mi n u m	 s e al s.		 T h e	 vi al s	 w e r e	 p u r g e d	 wit h	 a r g o n	 a n d	 e q uili b r at e d	f o r	 at	l e a st	 1 0	
mi n ut e s	 at	 3 7	 ° C	i n	 a	 d r y	 bl o c k	 h e at e r.	 	 St o c k	 s ol uti o n s	 of	  A n g eli’ s	 s alt	 ( A S )	  w e r e	
p r e p a r e d	 i n	 1 0	  m M	 s o di u m	 h y d r o xi d e,	 a n d	 O H P Y 	d o n o r s	 1 a -e 	w e r e	 p r e p a r e d	 i n	
a c et o nit ril e	 a n d	 u s e d	 i m m e di at el y	 aft e r	 p r e p a r ati o n.	 	 3 0	 μ L	 of	 t h e	 st o c k	 s ol uti o n s	
w a s	 t r a n sf e r r e d	 i nt o	 vi al s	 u si n g	 a	 g a sti g ht	 s y ri n g e,	 yi el di n g	 fi n al	 c o n c e nt r ati o n s	 of	
0. 5,	 0. 1,	 0. 0 2	 m M.		 S u b s tr at e s	 w e r e 	t h e n	i n c u b at e d	l o n g	e n o u g h 	t o	e n s u r e 	c o m pl et e 	
d e c o m p o s iti o n	 a n d	 e q uili b r a ti o n	 of 	 N 2 O 	 w ith 	 th e 	 h e a d s p a c e .	 	  D e p e n di n g	 o n	 t h e	
c o n c e nt r ati o n	 of	t h e	 d o n o r,	 6 0	 o r	 2 0	 μ L	 of	t h e	 h e a d s p a c e	 w a s	 s a m pl e d	 a n d	i nj e ct e d	
t h r e e	ti m e s	 u si n g	 a	 g a sti g ht	 s y ri n g e	 wit h	 a	 s a m pl e	l o c k.		 T h e	 N 2 O	 yi el d	 w a s	 a v e r a g e d	
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a n d	 r e p o rt e d	 r el ati v e	t o	t h e	 A S	 st a n d a r d.	 	
3. 7 . 2.		 C h a r a ct e ri z ati o n	 of	 C o m p o u n d s:			
P y r a z ol o n e s,	 b r o mi n at e d	 p y r a z ol o n e s,	 a n d	 N -s u b stit ut e d	 h y d r o x a mi c	 a ci d s	
wit h	 p y r a z ol o n e	l e a vi n g	 g r o u p s	( N H P Y 	c o m p o u n d s)	 w e r e	 s y nt h e si z e d	 b y	 p r e vi o u sl y	
r e p o rt e d	 m et h o d s. 	
4 -( A c et yl -O -m et h o x y o xi m e ) -3 -m et h yl -1 -p h e n yl p y r a z ol o n e 	 ( P Y -2 a )	 1 H	
N M R	 ( 4 0 0	 M H z,	 C D Cl 3 )	 δ :	 7. 8 5	 ( m,	 2 H),	 7. 4 4	 ( m,	 2 H),	 7. 2 6	 ( m,	 1 H),	 3. 9 2	 ( s,	 3 H),	 2. 4 3	
( s,	 3 H),	 2. 2 9	( s,	 3 H).	 	
3, 4 -Di m et h yl -1 -p h e n yl p y r a z ol o n e	 ( P Y -2 b ): 	1 H	  N M R	 ( 4 0 0	  M H z,	 C D Cl 3 )	 δ:	
7. 9 1	( m,	 2 H),	 7. 4 4	( m,	 2 H),	 7. 2 1	( m,	 1 H),	 2. 2 3	( s,	 3 H),	 1. 4 7	( s,	 3 H). 	
4 -( A c et yl -O -m et h o x y o xi m e ) -1, 3 -d i m et h yl p y r a z ol o n e	 ( P Y-2 c ):	 1 H	  N M R	
( 4 0 0	 M H z,	 C D Cl 3 )	 δ:	 3. 8 5	( s,	 3 H),	 3. 5 6	( s,	 3 H),	 2. 2 9	( s,	 3 H),	 2. 1 9	( s,	 3 H).	 	
4 -( A c et yl -O -m et h o x y o xi m e ) -4 -b r o m o -3 -m et h y -1 -p h e n yl p y r a z ol o n e	
( P Y B r -a ):	 1 H	  N M R	 ( 4 0 0	  M H z,	 C D Cl 3 )	 δ:	 7. 8 7	 ( m,	 2 H),	 7. 3 9	 ( m,	 2 H),	 7. 2 2	 ( m,	 1 H),	
3. 9 0	 ( s,	 3 H),	 2. 4 4	 ( s,	 3 H),	 2. 2 2	 ( s,	 3 H).	 1 3 C	  N M R	 ( 1 0 0	  M H z,	 C D Cl 3 )	 δ:	 1 6 7. 1,	 1 5 7. 2,	
1 5 1. 3,	 1 3 7. 7,	 1 2 9. 1,	 1 2 5. 8,	 1 1 9. 1,	 6 2. 7,	 5 6. 6,	 1 5. 7,	 1 1. 7. 	
4 -B r o m o -4 -m et h yl -3 -m et h yl -1 -p h e n yl p y r a z ol o n e	 ( P Y B r -b ): 	 1 H	  N M R	
( 4 0 0	M H z,	 C D Cl 3 )	 δ:	 7. 8 7	 ( m,	 2 H),	 7. 4 0	 ( m,	 2 H),	 7. 2 3	 ( m,	 1 H),	 2. 2 9	 ( s,	 3 H),	 1. 8 9	 ( s,	
3 H).	 	 1 3 C	  N M R	 ( 1 0 0	  M H z,	 C D Cl 3 )	 δ:	 1 6 9. 1,	 1 5 6. 3,	 1 5 0. 7,	 1 3 8. 9,	 1 2 8. 7,	 1 2 5. 6,	 1 2 0. 0,	
5 9. 1,	 1 9. 1,	 1 1. 5. 	
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4 -( A c et yl -O -m et h o x y o xi m e ) -4 -b r o m o -1, 3 -di m et h yl -p y r a z ol o n e	 ( P Y B r -
c ): 	1 H	 N M R 	( 4 0 0	 M H z,	 C D Cl 3 )	 δ:	 3. 8 5	 ( s,	 3 H),	 3. 3 2	 ( s,	 3 H),	 2. 2 5	 ( s,	 3 H),	 2. 1 8	 ( s,	 3 H).	
1 3 C	 N M R	( 1 0 0	 M H z,	 C D Cl 3 )	 δ:	 1 6 8. 7,	 1 5 6. 6,	 1 5 1. 1,	 6 2. 1,	 5 5. 2,	 3 1. 8,	 1 5. 2,	 1 1. 2. 	
N -H y d r o x y -N -( 4 -( a c et yl -O -m et h o x y o xi m e ) -3 -m et h yl -5 -o x o -1 -p h e n yl -
4, 5 -di h y d r o -1 H -p y r a z ol -4 -yl ) -N -a c et a m i d e	 ( N H P Y	  3 a ):	 	 	 1 H	  N M R	 ( 4 0 0	  M H z,	
C D Cl 3 )	 δ:	 7. 8 6	 ( m,	 2 H),	 7. 5 1	 ( s,	 1 H),	 7. 4 2	 ( m,	 2 H),	 7. 2 2	 ( m,	 1 H),	 3. 9 5	 ( s,	 3 H),	 2. 2 5	 ( s,	
3 H),	 2. 1 9	 ( s,	 3 H),	 2. 0 1	 ( s,	 3 H).	 	 1 3 C	  N M R	 ( 1 0 0	  M H z,	 C D Cl 3 )	 δ:	 1 6 7. 8,	 1 5 9. 0,	 1 5 7. 0,	
1 5 1. 4,	 1 3 7. 8,	 1 2 8. 8,	 1 2 5. 8,	 1 1 9. 5,	 7 6. 3,	 6 2. 5,	 2 1. 0,	 1 5. 4,	 1 1. 4.	 	
N -H y d r o x y -N -( 4 -( a c et yl -O -m et h o x y o xi m e ) -3 -m et h yl -5 -o x o -1 -p h e n yl -
4, 5 -di h y d r o -1 H -p y r a z ol -4 -yl ) -N -m et h yl c a r b a m at e	 ( N H P Y	  3 c ): 	 	 1 H	  N M R	 ( 4 0 0	
M H z,	 C D Cl 3 )	 δ:	 8. 5 9	 ( s,	 1 H),	 7. 8 8	 ( m,	 2 H),	 7. 4 1	 ( m,	 2 H),	 7. 2 3	 ( m,	 1 H),	 3. 8 9	 ( s,	 3 H),	
3. 7 6	 ( s,	 3 H),	 2. 2 6	 ( s,	 3 H),	 2. 1 4	 ( s,	 3 H).	 1 3 C	  N M R	 ( 1 0 0	  M H z,	 C D Cl 3 )	 δ:	 1 6 7. 6,	 1 5 8. 3,	
1 5 8. 1,	 1 5 2. 2,	 1 3 8. 0,	 1 2 8. 9,	 1 2 5. 6,	 1 1 9. 6,	 7 6. 5,	 6 2. 6,	 5 4. 5,	 1 6. 0,	 1 0. 9. 	
N -H y d r o x y -N -( 4 -( a c et yl -O -m et h o x y o xi m e ) -1, 3 -di m e t h yl-5 -o x o -4, 5 -
di h y d r o -1 H -p y r a z ol -4 -yl ) -N -m et h yl c a r b a m at e	 ( N H P Y	  3 d ): 		1 H	  N M R	 ( 4 0 0	  M H z,	
C D Cl 3 )	 δ:	 7. 0 5	 ( s,	 1 H),	 3. 8 9	( s,	 3 H),	 3. 8 2	( s,	 3 H),	 3. 3 0	( s,	 3 H),	 2. 1 3	( s,	 3 H),	 2. 0 4	( s,	 3 H).		
1 3 C	 N M R	 ( 1 0 0	 M H z,	 C D Cl 3 )	 δ:	 1 6 9. 4,	 1 5 7. 9,	 1 5 7. 5,	 1 5 2. 0,	 7 5. 4,	 6 2. 5,	 5 4. 3,	 3 1. 9,	 1 5. 7,	
1 1. 0.	 	
N -H y d r o x y -N -( 4 -( a c et yl -O -m et h o x y o xi m e ) -3 -m et h yl -5 -o x o -1 -p h e n yl -
4, 5 -di h y d r o -1 H -p y r a z ol -4 -yl ) -t-b ut yl c a r b a m at e	 ( N H P Y	  3 e ):	 1 H	  N M R	 ( 3 0 0	  M H z,	
C D Cl 3 )	 δ :	 7. 9 2	 ( m,	 2 H),	 7. 4 0	 ( m,	 2 H),	 7. 1 9	 ( m,	 1 H),	3. 8 7	 ( s,	 3 H),	 2. 2 6	 ( s,	 3 H),	 2. 1 3	 ( s,	
	 2 0 1 	
3 H),	 1. 3 8	 ( s,	 9 H).		 1 3 C	 N M R	 ( 1 0 0	 M H z,	 C D Cl 3 )	 δ:	 1 6 6. 8 6,	 1 5 8. 6,	 1 5 6. 9,	 1 5 2. 5,	 1 3 8. 7,	
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T a bl e	 3 -3.		 C o m p a ri s o n	 of	 1 3 C	 N M R	 C h e mi c al	 S hift s	 of	t h e	 Q u at e r n a r y	 C a r b o n s	

















																												a 	1 3 C	 N M R	 C h e mi c al	 s hift	 of	t h e	 c a r b o n	 wit h	 a n	 a st e ri s k. 	
	
	
O H P Y  R 1  R 2  R 3  δ  ( p p m)a  
1  P h  C( = N O M e) M e  M e  9 0. 2  
2  P h  M e  M e  8 7. 6  
3  P h  C( = N O M e) M e  M e O  8 9. 8  
4  M e  C( = N O M e) M e  M e O  8 8. 9  
5  P h  C( = N O M e) M e  t-B u O  8 9. 8  
N H P Y 	 R 1 	 R 2 	 R 3 	 δ	 ( p p m ) a 	
1 	 P h 	 C( = N O M e) M e 	 M e 	 7 6. 3 	
2 	 M e 	 C( = N O M e) M e 	 M e 	 7 5. 0 	
3 	 P h 	 M e 	 M e 	 7 2. 3 	
4 	 P h 	 C( = N O M e) M e 	 M e O 	 7 6. 5 	
5 	 M e 	 C( = N O M e) M e 	 M e O 	 7 5. 4 	
6 	 P h 	 C( = N O M e) M e 	 t-B u O 	 7 6. 0 	
	7 	 M e 	 M e 	 t-B u O 	 6 9. 0 	
	8 	 P h 	 C( = N O M e) M e 	 N M e 2 	 7 6. 2 	
	9 	 M e 	 C( = N O M e) M e 	 N M e 2 	 7 5. 2 	
	1 0 	 P h 	 M e 	 N M e 2 	 6 9. 6 	




















	 2 0 3 	
3. 7 . 3.		 X-r a y	 C r y st all o g r a p hi c	 D at a 	
	
All	 r efl e cti o n	 i nt e n siti e s	  w e r e	  m e a s u r e d	 at	 1 1 0( 2)	  K	 u si n g	 a	  K M 4 / X c ali b u r	
( d et e ct o r:	 S a p p hi r e	 3)	 wit h	 e n h a n c e	 g r a p hit e -m o n o c h r o m at e d	 M o	 K α	 r a di ati o n	 ( λ	 =	
0. 7 1 0 7 3	  Å) 	 u n d e r	 t h e	 p r o g r a m	 C r y s Ali s P r o	 ( V e r si o n	 1. 1 7 1. 3 6. 2 4	  A gil e nt	
T e c h n ol o gi e s,	 2 0 1 2).	 	  T h e	 p r o g r a m	 C r y s Ali s P r o	 ( V e r si o n	 1. 1 7 1. 3 6. 2 4	  A gil e nt	
T e c h n ol o gi e s,	 2 0 1 2)	  w a s	 u s e d	 t o	 r efi n e	 t h e	 c ell	 di m e n si o n s.	 	  D at a	 r e d u cti o n	  w a s	
d o n e	 u si n g	 t h e	 p r o g r a m	 C r y s Ali s P r o	 ( V e r si o n	 1. 1 7 1. 3 6. 2 4	  A gil e nt	  T e c h n ol o gi e s,	
2 0 1 2).		 T h e	 st r u ct u r e	 w a s	 s ol v e d	 wit h	t h e	 p r o g r a m	 S H E L X S -2 0 1 3	 ( S h el d ri c k,	 2 0 1 3)	
a n d	  w a s	 r efi n e d	 o n	 F 2 	 wit h	 S H E L X L -2 0 1 3	 ( S h el d ri c k,	 2 0 1 3).	 	  A n al yti c al	 n u m e ri c	
a b s o r pti o n	 c o r r e cti o n s	 b a s e d	 o n	 a	  m ultif a c et e d	 c r y st al	  m o d el	 w e r e	 a p pli e d	 u si n g	
C r y s Ali s P r o	 ( V e r si o n	 1. 1 7 1. 3 6. 2 4	 A gil e nt	 T e c h n ol o gi e s,	 2 0 1 2).		 T h e	 t e m p e r at u r e	 of	
t h e	 d at a	 c oll e cti o n	  w a s	 c o nt r oll e d	 u si n g	 t h e	 s y st e m	 C r y oj et	 ( m a n uf a ct u r e d	 b y	
O xf o r d	 I n st r u m e nt s).	 	  T h e	  H	 at o m s	  w e r e	 pl a c e d	 at	 c al c ul at e d	 p o siti o n s	 ( u nl e s s	
ot h e r wi s e	 s p e cifi e d)	 u si n g	 t h e	 i n st r u cti o n s	  A FI X	 4 3	 o r	  A FI X	 1 3 7	  wit h	 i s ot r o pi c	
di s pl a c e m e nt	 p a r a m et e r s	 h a vi n g	 v al u e s	 1. 2	 o r	 1. 5	ti m e s	 U e q	 of	t h e	 att a c h e d	 C	 at o m s.	 	
O H P Y	  1 a .	 	 F w	 =	 3 1 8. 3 3,	 c ol o rl e s s	 bl o c k,	 0. 5 9	 × 	
0. 4 3	 × 	0. 3 8	 m m 3 ,	 m o n o cli ni c,	P c 	( n o.	 9),	 a	 =	 1 4. 9 9 9 4( 5),	 b 	
=	 1 2. 1 0 2 7( 4),	 c	 =	 9. 3 2 5 8( 3)	  Å,	 β 	 =	 1 0 6. 7 7 8( 3) ° ,	 V	 =	
1 6 2 0. 8 7( 1 0)	 Å 3 ,	Z	 =	 4,	 D x 	=	 1. 3 0 4	 g	 c m − 3 ,	µ 	=	 0. 0 9 7	 m m − 1 ,	
a b s.	 c o r r.	 r a n g e:	 0. 9 6 1 − 0. 9 7 3.	 7 7 8 5	 R efl e cti o n s	 w e r e	 m e a s u r e d	 u p	t o	 a	 r e s ol uti o n	 of	
( si n	 θ / λ ) m a x 	=	 0. 6 5	 Å − 1 .	 3 5 3 7	 R efl e cti o n s	 w e r e	u ni q u e	 ( R i nt	=	 0. 0 3 9 2),	 of	 w hi c h	 3 3 6 2	
w e r e	 o b s e r v e d	 [ I	 >	2 σ (I)].	 2 1 6	 P a r a m et e r s	 w e r e	 r efi n e d	 u si n g	 2	 r e st r ai nt s.	 R 1 / w R 2	
	 2 0 4 	
[I	 >	 2 σ (I)]:	 0. 0 3 1 5 / 0. 0 8 1 3.	 R 1 / w R 2	 [ all	 r efl.]:	 0. 0 3 4 0 / 0. 0 8 2 9.	 S	 =	 1. 0 5 6.	  R e si d u al	
el e ct r o n	 d e n sit y	f o u n d	 b et w e e n	 − 0. 1 7	 a n d	 0. 1 7	 e	 Å − 3 .		
N H P Y	 3 b .		F w	 =	 2 6 1. 2 8,	 c ol o rl e s s	i r r e g ul a r	 s h a p e d	
c r y st al,	 0. 2 3	 × 	0. 0 9	 × 	0. 0 8	 m m 3 ,	 o rt h o r h o m bi c,	P n a 2 1	 ( n o.	
3 3),	 a	 =	 1 0. 0 5 7 4( 8),	 b 	=	 1 1. 5 1 8 1( 9),	 c	 =	 1 1. 6 3 9 0( 1 0)	 Å,	 V	
=	 1 3 4 8. 2 9( 1 9)	 Å 3 ,	Z	 =	 4,	 D x 	=	 1. 2 8 7	 g	 c m − 3 ,	µ 	=	 0. 7 7 4	 m m − 1 ,	
a b s.	 c o r r.	 r a n g e:	 0. 8 9 3 − 0. 9 6 1.	 8 0 3 5	 R efl e cti o n s	 w e r e	 m e a s u r e d	 u p	t o	 a	 r e s ol uti o n	 of	
( si n	 θ / λ ) m a x 	=	 0. 6 2	 Å − 1 .	 2 5 3 0	 R efl e cti o n s	 w e r e	 u ni q u e	 (R i nt	=	 0. 0 3 1 0),	 of	 w hi c h	 2 3 4 6	
w e r e	 o b s e r v e d	[ I	 >	2 σ (I)].	 1 7 7	 P a r a m et e r s	 w e r e	 r efi n e d	 u si n g	 1	 r e st r ai nt.	 R 1 / w R 2	[ I	
>	 2 σ (I)]:	 0. 0 5 6 1 / 0. 1 5 6 1.	 R 1 / w R 2	 [ all	 r efl.]:	 0. 0 5 9 7 / 0. 1 6 0 3.	 S	 =	 1. 0 9 0.	  R e si d u al	
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C h a pt e r	 4. 	
R e a cti o n	 of	 Nit r o s o c a r b o n yl	 C o m p o u n d s	 wit h	
P y r a z ol o n e s	 a s	 St u di e d	 b y	 T RI R	 S p e ct r o s c o p y 	
	
4. 1.		 I nt r o d u cti o n	
4. 1. 1.		 Nit r o s o c a r b o n yl	 C o m p o u n d s 	
Nit r o s o c a r b o n yl s	 a r e	t r a n si e nt	 el e ct r o p hil e s	t h at	 c a n	 r e a ct	 wit h	 n u cl e o p hil e s	
t o	 g e n e r at e	 H N O.		 T h e	 f o r m ati o n	 of	t h e s e	 r e a cti v e	i nt e r m e di at e s	 w a s	fi r st	 p r o p o s e d	
b y	 p y r ol y si s	 of	 nit rit e	  wit h	 al d e h y d e s, 1 	a n d	 t h r o u g h	 o xi d ati o n	 of	 h y d r o x a mi c	 a ci d	
d e ri v ati v e s. 2 	O ri gi n all y,	 b e c a u s e	 di r e ct	 d et e cti o n	 of	 nit r o s o c a r b o n yl s	  w a s	 diffi c ult,	
i s ol ati o n	 of	t h e	 e n d	 p r o d u ct s	 w a s	 u s e d	 a s	i n di c at o r s	f o r	 nit r o s o c a r b o n yl	 r el e a s e.		 F o r	
e x a m pl e,	 u p o n	 h y d r ol y si s	 t h e	 f o r m ati o n	 of	 c a r b o x yli c	 a ci d	 a n d	  H N O	  w a s	 u s e d	 t o	
i nf e r	t h e	i nt e r m e di a c y	 of	 nit r o s o c a r b o n yl s.			
	
	
	 2 1 8 	
4. 1. 2.		 Nit r o s o c a r b o n yl s	 T r a p pi n g	 R e a cti o n s 	
A s	 s h o w n	 i n	 S c h e m e	 4 -1,	  Ki r b y	 a n d	 c o -w o r k e r s	 r e p o rt e d	 t h e	 f o r m ati o n	 of	
Di el s -Al d e r	 a d d u ct s	 u p o n	 g e n e r ati o n	 of	 nit r o s o c a r b o n yl s	 i n	 p r e s e n c e	 of	 diff e r e nt	
di e n e s. 3 -5 	 	 F u rt h e r	 st u di e s	 h a v e	 s u g g e st e d	 t h at	 t h e s e	  Di el s -Al d e r	 a d d u ct s	 a r e	
effi ci e nt	 nit r o s o c a r b o n yl	 p r e c u r s o r s	 u n d e r	 el e v at e d	 t e m p e r at u r e.3 .			
S c h e m e	 4 -1.		 T h e r m al	 G e n e r ati o n	 a n d 	Di el s -Al d e r	 T r a p pi n g	 of	 Nit r o s o c a r b o n yl	
C o m p o u n d s. 	
	
U p o n	 t h e r m al	 d e c o m p o siti o n	 of	  Di el s -Al d e r	 a d d u ct s,	  Ki r b y	 a n d	 c o -w o r k e r s	
st u di e d	 t h e	 r e a cti vit y	 of	 nit r o s o c a r b o n yl s	  wit h	 t ri p h e n yl	 p h o s p hi n e. 6 	 	 It	  w a s	
p r o p o s e d	 t h at	 t h r o u g h	 a n	 o x y g e n	 at o m	 t r a n sf e r,	 t ri p h e n yl	 p h o s p hi n e	 o xi d e	 a n d	 a n	
i s o c y a n at e	 w e r e	f o r m e d	 ( S c h e m e	 4-2).		 T h e	 m e c h a ni s m	 of	 t h e	 r e a cti o n	 w a s	 s h o w n	
t o	 b e	 m o r e	 c o m pli c at e d	t h a n	 o ri gi n all y	 e x p e ct e d,	 a n d	 d e p e n di n g	 o n	t h e	 n at u r e	 of	t h e	
nit r o s o c a r b o n y l	i nt e r m e di at e,	 diff e r e nt	 p at h w a y s	f o r	 p r o d u ct	 g e n e r ati o n	i s	 p o s si bl e.			
I n	 p r e s e n c e	 of	 ol efi n s,	 nit r o s o c a r b o n yl s	 c a n	 u n d e r g o	 a n	 e n e	 r e a cti o n	t o	 yi el d	
N -s u b stit ut e d	 h y d r o x a mi c	 a ci d	 d e ri v ati v e s	 ( S c h e m e	 4 -2). 7 -9 	 	 A	 li mit ati o n	  wit h	
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o xi d ati v e	 c o n diti o n s	 oft e n	 r e q ui r e d	 f o r	 nit r o s o c a r b o n yl	 g e n e r ati o n	  w hi c h	 c a n	 l e a d	
t o	 s u b s e q u e nt	 p r o d u ct	 d e c o m p o siti o n.	 	  K e c k 1 0 	 a n d	  Ki r b y 1 1 	 r e p o rt e d	 a	
nit r o s o c a r b o n yl	 t r a n sf e r	 i n	 t h e	 nit r o s o c a r b o n yl	 e n e	 r e a cti o n	 u si n g	 t h e r m al	
d e c o m p o siti o n	 of	 a	  Di el s -Al d e r	 a d d u ct s,	 a n d	 a s	 t h e	 r e s ult,	 t h e	 e n e	 a d d u ct s	  w e r e	
i s ol at e d	 i n	 hi g h	 yi el d s.	 	  Al s o,	  T a n	 a n d	 c o-w o r k e r s	 r e p o rt e d	 nit r o s o c a r b o n yl	
f o r m ati o n	 u si n g	 p h ot o r e d o x	 c at al y si s	 f o r	 o xi d ati o n	 of	 h y d r o x a mi c	 a ci d s.1 2 	 	 T h e	
nit r o s o c a r b o n yl	 e n e	 a d d u ct s	  w e r e	 i s ol at e d	 i n	 hi g h	 yi el d s	 u n d e r	 o pti mi z e d	
c o n diti o n s.		 R e c e ntl y,	 a	 n u m b e r	 of	 g r o u p s	 h a v e	 r e p o rt e d	 mil d	 a e r o bi c	 c o n diti o n s	f o r	
nit r o s o c a r b o n yl	 g e n e r ati o n	 u si n g	 t r a n siti o n	  m et al	 c at a l y si s.1 3 -3 0 	 	 T hi s	 o xi d ati v e	
p r ot o c ol	i s	 si n gl e	 p ot,	 a n d	 c a n	 b e	 a p pli e d	t o	t h e	 e n e	 a n d	 Di el s -Al d e r	 r e a cti o n s.		 	
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T h e	 h y d r ol y si s	 of	 nit r o s o c a r b o n yl s	 h a s	 b e e n	 u s e d	 a s	 a n	 effi ci e nt	 p at h w a y	f o r	
H N O	 g e n e r ati o n.	  Ki n g	 a n d	 c o -w o r k e r s	 st u di e d	 t h e	 r e a cti o n	 of	 nit r o s o c a r b o n yl	
c o m p o u n d s	 wit h	 a mi n e s	 r e s ulti n g	i n	 t h e	f o r m ati o n	 of	 a mi d e s	i n	 r e a s o n a bl e	 yi el d. 3 1 		
Al s o,	 d et e cti o n	 of	 N 2 O	 (t h e	 p r o d u ct	 of	 H N O	 di m e ri z ati o n)	i n di c at e d	 H N O	f o r m ati o n.		
A n ot h e r	 r e c e nt	 r e p o rt	 st u di e d	 t h e	 r e a cti o n	 of	 a mi n e s	  wit h	 c a r b a m o yl	 nit r o s o	
i nt e r m e di at e s	 ( S c h e m e	 4-3). 3 2 		H e r e,	l o w	 yi el d s	 of	t h e	 e x p e ct e d	 u r e a	 w e r e	 o bt ai n e d,	
a n d	t h e	 m aj o r	 p r o d u ct	 w a s	 s e mi c a r b a z o n e,	 w hi c h	 w a s	 p r e s u m a bl y	f o r m e d	 vi a	i niti al	
att a c k	 at	 t h e	 nit r o s o	 nit r o g e n	 at o m	 a n d	 s u b s e q u e nt	 d e h y d r ati o n	 a n d	
t a ut o m e ri z ati o n.			
S c h e m e	 4 -3 .		R e a cti vit y	 of	 C a r b a m o yl nit r o s o	 C o m p o u n d s	 wit h	 P ri m a r y	 A mi n e s 		
	
R e c e ntl y,	  R e a d	 d e	  Al a ni z	 a n d	 Y a m a m ot o	 st u di e d	 nit r o s o c a r b o n yl	 al d ol	
r e a cti o n	 o n	 t h e	 nit r o g e n	 a n d	 o x y g e n	 at o m s	 of	 nit r o s o c a r b o n yl s	 u si n g	 diff e r e nt	
c a r b o n	 b a s e d	 n u cl e o p hil e s. 1 7, 1 8 	 	 T h e	 r e gi o s el e cti vit y	 a n d	 e n a nti o s el cti vit y	  w a s	
s h o w n	t o	 b e	 c o nt r oll e d	t h r o u g h	t h e	 u s e	 of	 diff e r e nt	 c at al y st s.		 A s	 h a s	 b e e n	 di s c u s s e d	
i n	 C h a pt e r s	 2	 a n d	 3,	 p y r a z ol o n e s	 a r e	 effi ci e nt	 nit r o s o c a r b o n yl	 t r a p s,	u n d e r g oi n g	 a n	
N -s el e cti v e	 nit r o s o c a r b o n yl	 al d ol	 r e a cti o n	 t o	 g e n e r at e	 N -s u b stit ut e d	 h y d r o x a mi c	
a ci d	 d e ri v ati v e s	 u n d e r	 p h y si ol o gi c al	 c o n diti o n s. 3 3, 3 4 		T hi s	 r e a cti o n	 c a n	 b e	 u s e d	 t o	
c o nfi r m	t h e	i n v ol v e m e nt	 of	 nit r o s o c a r b o n yl	i nt e r m e di at e s	i n	 diff e r e nt	 r e a cti o n s.	 	
R 1 H N N
O
O
R 2 N H 2
R 1 H N N H R 2
O
H N O   +
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I n	t h e	 a b s e n c e	 of	 n u cl e o p hil e s,	 nit r o s o c a r b o n yl s	 m a y	 u n d e r g o	 a	 di m e ri z ati o n	
r e a cti o n,	 f oll o w e d	 b y	 a	 s e ri e s	 of	 a c yl	  mi g r ati o n s,	 t o	 r el e a s e	 e q ui m ol a r	 a m o u nt s	 of	
N 2 O	 a n d	 a n h y d ri d e	( S c h e m e	 4 -4). 3 5 		
S c h e m e	 4 -4 .		P r o p o s e d	 M e c h a ni s m	f o r	 Di m e ri z ati o n	 of	 Nit r o s o c a r b o n yl s	i n	t h e	





4. 1. 3.		 D et e cti o n	 of	 Nit r o s o c a r b o n yl	I nt e r m e di at e s 	
T h e	 s p e ct r o s c o pi c	 d et e cti o n	 of	 nit r o s o c a r b o n yl s	 i n	 g a s	 p h a s e	  w a s	 fi r st	
r e p o rt e d	 b y	 S c h w a r z	 a n d	 c o -w o r k e r s	 u si n g	 c h a r g e	 r e v e r s al	 a n d	 n e ut r ali z ati o n	
r ei o ni z ati o n	  m a s s	 s p e ct r o m et r y. 3 6, 3 7 	 	 R e c e ntl y,	  T o s c a n o	 et	 al.	 r e p o rt e d	 t h e	 di r e ct	
d et e cti o n	 of	 nit r o s o c a r b o n yl s	 u si n g	 ti m e -r e s ol v e d	 i nf r a r e d	 ( T RI R)	 s p e ct r o s c o p y. 3 8 		
T hi s	t e c h ni q u e	i s	 v e r y	 eff e cti v e	f o r	 m e c h a ni sti c	 p h ot o c h e mi c al	 st u di e s,	 a n d	 p r o vi d e s	
f u n d a m e nt al	i nf o r m ati o n	 a b o ut	t h e	 st r u ct u r e	 of	 r e a cti v e	i nt e r m e di at e s.			
T o	 st u d y	 t h e	 r e a cti vit y	 of	 p h ot o g e n e r at e d	 nit r o s o c a r b o n yl	 i nt e r m e di at e s,	 a	
p h ot o p r e c u r s o r	 wit h	 hi g h	 q u a nt u m	 yi el d	i s	 d e si r e d.		 F o r	t hi s	 p u r p o s e,	 3, 5 -di p h e n yl -
1, 2, 4 -o x a di a z ol e -4 -o xi d e	 w a s	 u s e d	 a s 	a n	 effi ci e nt	 nit r o s o c a r b o n yl	 p h ot o p r e c u r s o r. 3 9 		
T h e	 r e a cti o n	 of	 b e n z o nit ril e	  wit h	 t e rti a r y	 a mi n e s	 yi el d s	 t h r e e	 diff e r e nt	 p r o d u ct s	
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u n d e r g o e s	 a	 p h ot o c h e mi c al	 f r a g m e nt ati o n	 i n 	 s ol uti o n	 t o	 g e n e r at e	 e q ui m ol a r	
a m o u nt s	 of	 b e n z o nit ril e	 a n d	 nit r o s o c a r b o n yl.	 	  T hi s	 nit r o s o c a r b o n yl	 p r e c u r s o r	 c a n	
al s o	 u n d e r g o	 t h e r m al	 cl e a v a g e	 a n d	 g e n e r at e	 nit r o s o c a r b o n yl s	 at	 el e v at e d	
t e m p e r at u r e s.4 0 	 	 Diff e r e nt	 o x a di a z ol e	 a r yl	 s u b stit uti o n s	 a r e	 r e p o rt e d	 t o	 r el e a s e	
nit r o s o c a r b o n yl s	f oll o wi n g	t h e	 s a m e	 d e c o m p o siti o n	 m e c h a ni s m. 3 9 -4 1		 	
A	 p r a cti c al	 a p pli c ati o n	 of	 p h ot o	 g e n e r at e d	 nit r o s o c a r b o n yl s	 h a s	 b e e n	 s h o w n	
i n	 e n e	 r e a cti o n	 u si n g	 a	 v a ri et y	 of	 al k e n e s.3 9, 4 2 	 	 F o r	 e x a m pl e,	 i n	 t h e	 s y nt h e si s	 of	
c a r b a n u cl e o si d e s,	 a s 	 s h o w n	 i n	 S c h e m e	 4 -6,	 3, 5 -di p h e n yl -1, 2, 4 -o x a di a z ol e -4 -o xi d e	
w a s	 u s e d	 a s	 a	 p h ot o	 p r e c u r s o r	 t o	 g e n e r at e	 nit r o s o c a r b o n yl	 c o m p o u n d s. 4 2 	 	 I n	
p r e s e n c e	 of	 c y cl o p e nt e n e s	 f u n cti o n ali z e d	  wit h	 p u ri n e	 h et e r o b a s e s,	 di a st e r e o m ei c	
mi xt u r e	 of	 e n e	 a d d u ct s	 w e r e	i s ol at e d. 	
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S c h e m e	  4 -6 .	 	 E n e	  R e a cti o n	 of	  Nit r o s o c a r b o n yl	 C o m p o u n d	  wit h	 C y cl o p e nt e n e	





U p o n	 3 5 5	 n m	 l a s e r	 p h ot ol y si s	 of	 3, 5 -di p h e n yl -1, 2, 4 -o x a di a z ol e -4 -o xi d e	 i n	
a r g o n -s at u r at e d	 a c et o nit ril e -d 3 	 o r	 di c hl o r o m et h a n e,	  T o s c a n o	 a n d	 c o -w o r k e r s	
o b s e r v e d	 t h e	 bl e a c hi n g	 of	 t h e	 o x a di a z ol e	 at	 1 3 1 0	 c m -1 	u si n g	  T RI R 	s p e ct r o s c o p y. 3 8 	
Al s o,	 ot h e r	 b a n d s	 w e r e	 o b s e r v e d	 c o r r e s p o n di n g	t o	 b e n z o nit ril e	 ( 2 2 6 5	 c m -1 )	 a n d	t h e	
nit r o s o c a r b o n yl	i nt e r m e di at e	 ( 1 7 3 5,	 1 5 9 0,	 1 5 6 0,	 a n d	 1 2 3 5	 c m -1 ).		I n	 t hi s	 st u d y,	t h e	
t r a p pi n g	 r e a cti o n	 of	 t h e	 nit r o s o c a r b o n yl	  wit h	 di et h yl a mi n e	 ( D E A)	 a n d	 1, 3 -
c y cl o h e x a di e n e	 ( C H D)	  w a s	  m o nit o r e d	 t o	 f o r m	 t h e	 c o r r e s p o n di n g	 a mi d e	 a n d	  Di el s -
Al d e r	 a d d u ct,	 r e s p e cti v el y,	i n	 eit h e r	 a c et o nit ril e -d 3 	o r	 di c hl o r o m et h a n e.		 	
S c h e m e	  4 -7 .	 	 R e a cti o n s	 of	  Nit r o s o c a r b o n yl	 I nt e r m e di at e	  wit h	 Di et h yl a mi n e	
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T h e	 o b s e r v e d	 d e c a y	 r at e s 	 f o r	 t h e	 nit r o s o c a r b o n yl 	 i nt e r m e di at e	 i n	 t h e	
p r e s e n c e	 of	 eit h e r	 D E A	 o r	 C H D	 w e r e	 m o nit o r e d	 at	 1 7 3 5	 c m -1 .			P l ot s	 of	t h e	 o b s e r v e d	
nit r o s o c a r b o n yl	 d e c a y	 r at e s	 v e r s u s	 eit h e r	 c o n c e nt r ati o n	 of	  D E A	 o r	 C H D,	  w hi c h	 fit	
w ell	 t o	 p s e u d o -fi r st	 o r d e r	 r at e	 e q u ati o ns,	  w e r e	 u s e d	 t o	 d e ri v e	 r el e v a nt	 r at e	
c o n st a nt s. 		U si n g	 (k o b s 	=	 k 0 	+	 k D E A [ D E A])	a n d	 (k o b s 	=	 k 0 	+	 k C H D [ C H D]),	t h e	 s e c o n d	 o r d e r	
r at e	 c o n st a nt s	 k D E A 	=	( 1. 3	 ±	 0. 5)	 ×	 1 0 5 	M -1 	s -1 	a n d		 k C H D 	=	( 6. 0 	±	 0. 5)	 ×	 1 0 3 	M -1 	s -1 	w e r e	
d e ri v e d.	 	
I n	 a n ot h e r	 st u d y,	 u p o n	 2 6 6	 n m	l a s e r	 p h ot ol y si s	 of	 9, 1 0-di m et h yl a nt h r a c e n e	
a d d u ct s	 1	 a n d	 2 	( S c h e m e	 4-8),	 T o s c a n o	 a n d	 c o -w o r k e r s	 o b s e r v e d	 a	 si mil a r	I R	 b a n d	
at	 1 7 3 5	 c m -1 ,	 c o r r e s p o n di n g	 t o	 nit r o s o c a r b o n yl	 i nt e r m e di at e	 f o r m ati o n .4 3 	 	 I n	
c o nt r a st	 t o	 2 ,	l a s e r	 p h ot ol y si s	 of	 p h ot o p r e c u r s o r	1 	g e n e r at e d	 a n	 a d diti o n al	I R	 b a n d	
at	 1 8 2 0	 c m -1 ,	 w hi c h	f o r m e d	f a st e r	 t h a n	 t h e	 ti m e	 r e s ol uti o n	 of	 t h e	 s p e ct r o m et e r	 ( c a.	
5 0	 n s)	 a n d	 d e c a y e d	 wit h	 a d diti o n al	i n c r e a s e	 of	t h e	 1 7 3 5	 c m -1 	nit r o s o c a r b o n yl	 b a n d. 		
T hi s	 b a n d	  w a s	 a s si g n e d	 t o	 t h e	 f o r m ati o n	 of	 b e n z o yl	 r a di c al,	 p ot e nti all y	 g e n e r at e d	
t h r o u g h	 eit h e r	 a	 se c o n d a r y	 p h ot ol y si s	 of	 nit r o s o c a r b o n yl	 c o m p o u n d	 o r	 N o r ri s h	t y p e	
I	 cl e a v a g e	 of	 p h ot o	 p r e c u r s o r	 1 	 t o	 f o r m	 b e n z o yl	 r a di c al	 al o n g	  wit h	 a n	  N O / D M A	
a d d u ct	 t h at	 q ui c kl y	 di s s o ci at e d	 t o	  N O	 a n d	  D M A.	 	 It	  w a s	p r o p o s e d	 t h at	 t h e	 e x cit e d	
st at e	 of	 1 	c o ul d	 u n d e r g o		 α -cl e a v a g e	 a n d	 c y cl o r e v e r si o n ,	 a n d	 a d diti o n al	f o r m ati o n	 of	
t h e	 nit r o s o c a r b o n yl	 i nt e r m e di at e	  w a s	 att ri b ut e d	 t o	 t h e	 r e c o m bi n ati o n	 of	 b e n z o yl	
r a di c al	  wit h	  N O,	  w hi c h	  w a s	 r el e a s e d	 f r o m	 t h e	 a mi n yl	 r a di c al	 i nt e r m e di at e.	 	 I n	
c o nt r a st,	 p h ot o p r e c u r s o r	 2 	 p r o c e e d e d	 t h r o u g h	 c y cl o r e v e r si o n	 t o	 g e n e r at e	
nit r o s o c a r b o n yl	 ( R	 =	  M e)	 c o m p o u n d	  wit h	 n o	 e vi d e n c e	 f o r	 t h e	 a c et yl	 r a di c al	
f o r m ati o n.	 	 	  U nli k e	 b e n z o yl	 nit r o si d e	 ( R	 =	 P h),	 a c et yl	 nit r o si d e	 ( M e)	  w a s	 n ot	
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e x p e ct e d	t o	 h a v e	 a b s o r b a n c e	 at	 2 6 6	 n m,	 a n d	it	 s u g g e st e d	t h at	 u p o n	 nit r o s o c a r b o n yl	
( R	 =	 P h)	 r el e a s e,	 s e c o n d a r y	 p h ot ol y si s	  w a s	 t h e	 p at h w a y	 t h at	 o c c u r r e d	 t o	 f o r m	
b e n z o yl	 r a di c al	 a n d	 N O.	. 	
	S c h e m e	  4 -8.	  P ot e nti al	 P h ot o c h e mi c al	  D e c o m p o siti o n	  P at h w a y s	 f o r 	 9, 1 0 -
D i m et h yl a nt h r a c e n e	A d d u ct s 	
	
Al s o,	 t h e	 r e a cti vit y	 of	 p h ot o g e n e r at e d	 nit r o s o c a r b o n yl	 c o m p o u n d s	 ( R	 =	 P h,	
M e,	 a n d	 4 -Cl -P h)	 wit h	 diff e r e nt	 p ri m a r y	 a n d	 s e c o n d a r y	 a mi n e s	 w a s	 r e p o rt e d	 u si n g	
1, 2, 4 -o x a di a z ol e -4 -o xi d e s	 a n d	 9, 1 0 -di m et h yl a nt h r a c e n e	 a d d u ct s	 a s	 nit r o s o c a r b o n yl	
p r e c u r s o r s.	 	 F o r	 p ri m a r y	 a n d	 s e c o n d a r y	 a mi n e s,	 t h e	 o b s e r v e d	 d e c a y	 r at e s	  w e r e	
pl ott e d	 v e r s u s	 a mi n e	 c o n c e nt r ati o n,	 a n d	fit	 w ell	t o	 k o b s 	=	 k 0 	+	 k a mi n e [a mi n e ]2 	a n d	 k o b s 	
=	 k 0 	 +	 k a mi n e [a mi n e ],	 r e s p e cti v el y.	 	  T hi s	 i n di c at e d	 t h at	 t h e	 a mi n ol y si s	 of	
nit r o s o c a r b o n yl s	 i s	 d e p e n d e nt	 o n	 t h e	 a mi n e	 st r u ct u r e.	 	  T h e	  m e c h a ni s m	 of	
nit r o s o c a r b o n yl	 a mi n ol y si s	 b y	 s e c o n d a r y	 a mi n e s	  w a s	 p r o p o s e d	 t o	 b e	 bi m ol e c ul a r,	
h o w e v e r,	 p ri m a r y	 a mi n e s	 r e a ct e d	  wit h	 nit r o s o c a r b o n yl s	 t h r o u g h	 a	 g e n e r al	 b a s e	
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Al s o,	 t h e	 r e a cti vit y	 of	 p h ot o g e n e r at e d	 nit r o s o c a r b o n yl	 i nt e r m e di at e s	  wit h	
t hi ol s	 w a s	 st u di e d.		 N o	i n c r e a s e	i n	 nit r o s o c a r b o n yl	 d e c a y	 w a s	 o b s e r v e d	i n	 p r e s e n c e	
of	 a	t hi ol	 ( N -a c et yl c y st ei n e	 m et h yl	 e st e r).			 H o w e v e r,	 a d diti o n 	of	 D E A	t o	t h e	 r e a cti o n	
mi xt u r e	 r e s ult e d	i n	f a st e r	 nit r o s o c a r b o n yl	 d e c a y	t h a n	i n	t h e	 p r e s e n c e	 of	 D E A	 al o n e.		
T hi s	 r e s ult	 s u g g e st e d	 t h at	 t hi ol s	 d o	 n ot	 r e a ct	  wit h	 nit r o s o c a r b o n yl s	 o n	 t h e	
mi c r o s e c o n d	 ti m e s c al e,	 h o w e v e r,	 t hi ol at e s	 t r a p	 nit r o s o c r a b o n yl s	 o n	 t h e	
mi c r o s e c o n d	ti m e	 s c al e	t o	f o r m	t hi o e st e r s.		 A s	 s h o w n	i n	 S c h e m e	 4 -9,	t h e	 m e c h a ni s m	
w a s	 p r o p o s e d	 t o	 b e	 t h r o u g h	 f o r m ati o n	 of	 a	 t et r a h e d r al	 i nt e r m e di at e,	  w hi c h	  w a s	
d et e ct e d	 at	 1 6 1 5	 c m -1 	b y	 T RI R	 s p e ct r o s c o p y. 	
S c h e m e 	 4 -9 .	 P r o p o s e d	  M e c h a ni s m	 f o r	 t h e	  T hi ol y si s	 of	 t h e	  Nit r o s o c a r b o n yl	
C o m p o u n d. 	
	
4. 2.		 R e s ult s	 a n d	 Di s c u s si o n 	
4. 2. 1.	 	  R e a cti o n	 of	 a	  P h ot o g e n e r at e d	  Nit r o s o c a r b o n yl	 C o m p o u n d	  wit h	
P y r a z ol o n e s 	
A s	 m e nti o n e d	i n	 C h a pt e r s	 2	 a n d	 3,	 p y r a z ol o n e s	 a r e	 effi ci e nt	 nit r o s o c a r b o n yl	
t r a p s	i n	 b ot h	 a q u e o u s	 a n d	 o r g a ni c	 s ol utio n s.		 W e	 t ri e d	 t o	 e x a mi n e	 t hi s	 r e a cti o n	 b y	
T RI R	 s p e ct r o s c o p y	 a n d	 c o m p a r e	 it	 t o	 t h e	 r e a cti o n	  wit h	 a mi n e s.	 	 P r e vi o u sl y,	 P Y -1 	
w a s	 r e p o rt e d	 t o	 b e	 a n	 effi ci e nt	 t r a p	 f o r	 H N O	 t o	 f o r m	 N -s u b stit ut e d	 h y d r o x yl a mi n e	
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L a s e r	 p h ot ol y si s	 ( 3 5 5	 n m,	 5	 n s,	 2	 mJ)	 of	 1	 m M	 3, 5 -di p h e n yl -1, 2, 4 -o x a di a z ol e -
4 -o xi d e	 	 i n	 a c et o nit ril e	 p r o d u c e s	 t h e	  T RI R	 diff e r e n c e	 s p e ct r a	 s h o w n	 i n	 Fi g u r e	 4 -1.		
T h e	 o b s e r v e d	 l a r g e	 p o siti v e	 b a n d	 at	 1 7 3 8	 c m -1 	 c o r r e s p o n d s	 t o	 g e n e r ati o n	 of	
nit r o s o c a r b o n yl	 ( P h C( O) N = O),	  w hi c h	 i s	 c o n si st e nt	  wit h	 t h e	 p r e vi o u sl y	 r e p o rt e d	











Fi g u r e	  4 -1. 	 	 T RI R	 diff e r e n c e	 s p e ct r a	 a v e r a g e d	 o v e r	 t h e	 i n di c at e d	 ti m e	 f r a m e s	
f oll o wi n g	 l a s e r	 p h ot ol y si s	 ( 3 5 5	 n m,	 5	 n s,	 2	  mJ)	 of	 a	 s ol uti o n	 of	 3, 5-di p h e n yl -1, 2, 4 -
o x a di a z ol e -4 -o xi d e		( 1	 m M)	i n	 a r g o n -s at u r at e d	 a c et o nit ril e.		 	
	
B a s e d	 o n	 o u r	 p r e vi o u s	 st u di e s,	 it	  w a s	 e x p e ct e d	 t h at	 d e p r ot o n at e d	
p y r a z ol o n e s	 s h o ul d	t r a p	 nit r o s o c a r b o n yl s	 effi ci e ntl y.		 T o	 c o nfi r m	t h at	t ri et h yl a mi n e	
c o ul d	 b e	 u s e d	 t o	 d e p r ot o n at e	 p y r a z ol o n e s	 a n d	 n ot	 i nt e rf e r e	  wit h	 o u r	  T RI R	
e x p e ri m e nt s,	 w e	 e x a mi n e d	it s	 eff e ct	 o n	 t h e	 r at e	 of	 nit r o s o c a r b o n yl	 d e c o m p o siti o n.		
A d diti o n	 of	 8 0	  m M	 t ri et h yl a mi n e	 t o	 a	 s ol uti o n	 of	 1	  m M	 3, 5 -di p h e n yl -1, 2, 4 -













1 8 5 0 1 8 0 0 1 7 5 0 1 7 0 0 1 6 5 0 1 6 0 0
W a v e n u m b er















1 8 5 0 1 8 0 0 1 7 5 0 1 7 0 0 1 6 5 0 1 6 0 0 1 5 5 0
W a v e n u m b er
 0. 0 - 1. 0  µ s
 1. 0 - 2. 0  µ s
 2. 0 - 3. 0  µ s
 3. 0 - 4. 0  µ s
 4. 0 - 6. 0  µ s
 6. 0 - 1 0. 0  µ s
 1 0. 0 - 1 4. 0  µ s
 1 4. 0 - 1 8. 0  µ s
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o x a di a z ol e -4 -o xi d e	i n	 a c et o nit ril e	 h a d	 n o	 eff e ct	 o n	 ki n eti c	t r a c e s	 o b s e r v e d	f oll o wi n g	
3 5 5	 n m	 l a s e r	 p h ot ol y si s .	 	  T hi s	 s u g g e st s	 t h at	 t ri et h yl a mi n e	 d o e s	 n ot	 r e a ct	wit h	 t h e	
nit r o s o c a r b o n yl	i nt e r m e di at e.	 	
U p o n	 3 5 5	 n m	l a s e r	 p h ot ol y si s	 of	 1	 m M	 3, 5 -di p h e n yl -1, 2, 4 -o x a di a z ol e -4 -o xi d e	 	
i n	 p r e s e n c e	 of	 8 0	 m M	P Y -1 	a n d	 8 0	 m M	t ri et h yl a mi n e	i n	 a r g o n -s at u r at e d	 a c et o nit ril e,	













Fi g u r e	  4 -2. 	 	 T RI R	 diff e r e n c e	 s p e ct r a	 a v e r a g e d	 o v e r	 t h e	 i n di c at e d	 ti m e	 s c al e s			
f oll o wi n g	 l a s e r	 p h ot ol y si s	 ( 3 5 5	 n m,	 5	 n s,	 2	mJ)	 of	 a	 s ol uti o n	 of	 3, 5 -di p h e n yl -1, 2, 4 -
o x a di a z ol e -4 -o xi d e	 ( 1	  m M),	 P Y -1 	( 8 0	  m M),	 a n d	 t ri et h yl a mi n e	 ( 8 0	  m M)	 i n	 a r g o n -


















1 8 5 0 1 8 0 0 1 7 5 0 1 7 0 0 1 6 5 0 1 6 0 0
W a v e n u m b er















1 8 5 0 1 8 0 0 1 7 5 0 1 7 0 0 1 6 5 0 1 6 0 0 1 5 5 0
W a v e n u m b er
 0. 0 - 1. 0  µ s
 1. 0 - 2. 0  µ s
 2. 0 - 3. 0  µ s
 3. 0 - 4. 0  µ s
 4. 0 - 6. 0  µ s
 6. 0 - 1 0. 0  µ s
 1 0. 0 - 1 4. 0  µ s
 1 4. 0 - 1 8. 0  µ s
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T o	 g ai n	 i n si g ht	 i nt o	 t hi s	 r e a cti o n,	 s p e ct r a	 f r o m	 diff e r e nt	 e x p e ri m e nt s	  w e r e	
o v e rl ai d	 a s	i n di c at e d	i n	 Fi g u r e	 4 -3.			 S p e ct r a	 o b s e r v e d	 o v e r	t h e	fi r st	 1	 μ s	 a r e	 si mil a r	
aft e r	 l a s e r	 p h ot ol y si s	 of	 a	 s ol uti o n	 of	 1	  m M	 3, 5 -di p h e n yl -1, 2, 4 -o x a di a z ol e -4 -o xi d e	
wit h	 a n d	  wit h o ut	 a d d e d	 P Y -1 ,	 c o n si st e nt	  wit h	 t h e	 i niti al	 f o r m ati o n	 of	 a	
nit r o s o c a r b o n yl	 i nt e r m e di at e.	 	 F oll o wi n g	 nit r o s o c a r b o n yl	 t r a p pi n g	 r e a cti o n	  wit h	
a ni o ni c 	 P Y -1 ,	 it	 i s	 e x p e ct e d	 t o	 o b s e r v e	 d e c a y	 of	 t h e	 b a n d	 at	 1 7 3 8	 c m -1 	 b a n d	
c o r r e s p o n di n g	 t o	 a	 nit r o s o c a r b o n yl	 t r a p pi n g	 r e a cti o n.	 	  D e c a y 	 of	 t hi s	 b a n d,	
m o nit o r e d	 at	 1 7 5 2	 c m -1 ,	i s	 o b s e r v e d	 al o n g	 wit h	 a	 c o n c o mit a nt	 g r o wt h	 of	 t h e	 b a n d	
wit h	t h e	 m a xi m u m	 at	 1 7 1 8	 c m -1 .		C o m p a ri n g	t h e	 r e d	 a n d	 g r e e n	 s p e ct r a	f r o m	 Fi g u r e	
4 -3	  w hi c h	 r e p r e s e nt	 t h e	  T RI R	 diff e r e n c e	 s p e ct r a	 u p o n	 p h ot ol y si s	 of	 3, 5 -di p h e n yl -
1, 2, 4 -o x a di a z ol e -4 -o xi d e	  wit h	 a n d	  wit h o ut	 t h e	 p r e s e n c e	 of	 a ni o ni c	 P Y -1 ,	 t h e	 b a n d	
m o nit o r e d	 at	 1 7 5 2	 c m -1 	i s	 a s si g n e d	t o	 nit r o s o c ar b o n yl	i nt e r m e di at e,		 a n d	it s	 d e c a y	i s	
d u e	 t o	 nit r o s o c a r b o n yl	 c o n s u m pti o n,	  w hi c h	 i s	 a c c o m p a ni e d	 b y	 c o n c o mit a nt	
f o r m ati o n	 of	 a	 n e w	 p r o d u ct	 o b s e r v e d	 wit h	 t h e	 m a xi m u m	 w a v el e n gt h	 at	 1 7 1 8	 c m -1 .		
T o	 i n hi bit	 t h e	 c o m pli c ati o n s	 d u e	 t o	 o v e rl a p pi n g	 s p e ct r a	 of	 nit r o s o c a r b o n yl	
c o n s u m pti o n	 a n d	 p r o d u ct	f o r m ati o n	 at	 1 7 1 8	 c m -1 ,	 a s	i n di c at e d	 b y	 r e d	 a n d	 p u r pl e	i n	
Fi g u r e	 4 -3,	 p r o d u ct	f o r m ati o n	 w a s	 m o nit o r e d	 at	 1 7 0 4	 c m -1 .		 D e c a y	 of	 t h e	 b a n d	 d u e	
t o	 nit r o s o c a r b o n yl	 c o n s u m pti o n	 w a s	 a c c o m p a ni e d	 b y	 t h e	 g r o wt h	 of	 t h e	 p r o d u ct	 at	
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Fi g u r e	  4 -3. 		O v e rl ai d	 of	  T RI R	 diff e r e n c e	 s p e ct r a	 f o r	 t h e	 i n di c at e d	 c o n diti o n s	 a n d	
ti m e	 s c al e s	f oll o wi n g	l a s e r	 p h ot ol y si s	 ( 3 5 5	 n m,	 5	 n s,	 2	 mJ)	 of	 1	 m M	 s ol uti o n	 of	 3, 5 -
di p h e n yl -1, 2, 4 -o x a di a z ol e -4 -o xi d e	 wit h	 a n d	 wit h o ut	 t h e	 p r e s e n c e	 of	 8 0	 m M	 a ni o ni c	
P Y -1 .	
	







Fi g u r e	 4 -4. 			Ki n eti c	t r a c e s	 o b s e r v e d	f oll o wi n g	l a s e r	 p h ot ol y si s	 ( 3 5 5	 n m,	 5	 n s,	 2	 mJ)	
of	 1	  m M	 s ol uti o n	 of	 3, 5 -di p h e n yl -1, 2, 4 -o x a di a z ol e -4 -o xi d e	 c o nt ai ni n g	 8 0	  m M	
t ri et h yl a mi n e	 a n d	 8 0	  m M	 of	 P Y -1 	 i n	 a r g o n-s at u r at e d	 a c et o nit ril e	 at	 ( a) 1 7 5 2	 c m -1 		
a n d	 ( b)	 1 7 0 4	 c m -1 	.	  Bl a c k	c u r v e s	 a r e	 t h e	 c al c ul at e d	 b e st	 fit	 t o	 a	 si n gl e -e x p o n e nti al	
f u n cti o n.	
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W a v e n u m b er
1 0. 0 - 1 4. 0 µ s ( O x a di a z ol e + P Y + N Et 3 )
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 0. 0 - 1. 0 µ s ( O x a di a z ol e)
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A c c o r di n g	 t o	 S c h e m e	 4 -1 0,	 it	 i s	 e x p e ct e d	 t h at	 t h e	 r e a cti o n	 of	 t h e	
nit r o s o c a r b o n yl	i nt e r m e di at e	 wit h	 a ni o ni c		 P Y -1 	will	 g e n e r at e	 N H P Y -1 	( R 1 ,	 R2 	=	 M e),	
a n d	 u n d e r	 c e rt ai n	 c o n diti o n s,	 m a y	 a l s o	 yi el d	O H P Y -1 	( R 1 ,	 R2 	=	 M e).		 T o	 a s si g n	 t h e	
o b s e r v e d	 I R	 b a n d	  wit h	 t h e	  m a xi m u m	 at	 1 7 1 8 	c m -1 	i n	 Fi g u r e	 4-2,	  w e	 s y nt h e si z e d	
N H P Y -1 	a n d	 O H P Y -1 ,	 a n d	 e x a mi n e d	 t h ei r	 c a r b o n yl	 I R	 f r e q u e n ci e s	 i n	 a c et o nit ril e:		
N H P Y -1 	( 1 7 1 8	 a n d	 1 6 5 0	 c m -1 )	 a n d	 O H P Y -1 	( 1 7 2 2	c m -1 ).			It	i s	 e x p e ct e d	 t o	 o b s e r v e	
t w o	 I R	 b a n d s	 c o r r e s p o n di n g	 t o	 t w o	 c a r b o n yl	 g r o u p s	 i n	 N H P Y -1 	 a n d	 O H P Y -1 	
c o m p o u n d s.	 	  H o w e v e r,	 o nl y	 o n e	 I R	 b a n d	 w a s	 o b s e r v e d	 c o r r e s p o n di n g	 t o	 c a r b o n yl	
g r o u p s	 i n	 O H P Y -1 .	 	  W e	 s u g g e st	 t h at	 t w o	 I R	 b a n d s	 c o r r e s p o n di n g	 t o	 t w o	 c a r b o n yl	
g r o u p s	 a r e	li k el y	 o v e rl a p pi n g	 a n d	 e x p e ri m e nt all y,	 o b s e r v e d	 a s	 a	 si n gl e	 b a n d	 at	 1 7 2 2	
c m -1 	u si n g	 a c et o nit ril e	 a s	t h e	 s ol v e nt.		 	
T h e	 e x p e ri m e nt al	 I R	 f r e q u e n ci e s	 of	 t h e s e	 a ut h e nti c	 s a m pl e s	 s u g g e st e d	 t h at	
t h e	 g r o wt h	 of	 o b s e r v e d	 I R	 b a n d s	 wit h	 t h e	 m a xi m u m	 at	 1 7 18	 c m -1 	i n	 Fi g u r e	 4-2,	i s	
att ri b ut e d	t o	t h e	f o r m ati o n	 of	 N H P Y -1 ,	a n d	 p ot e nti all y,	 O H P Y -1 .			It	i s	 e x p e ct e d	t h at	
u p o n	f o r m ati o n	 of	 N H P Y -1 ,	t h e	 g r o wt h	 of	I R	 b a n d	 at	 1 6 5 0	c m -1 	c o r r e s p o n di n g	t o	t h e	
c a r b o n yl	 of	 t h e	 h y d r o x a mi c	 a ci d	 m oi et y,	 m a y	 b e	 c a n c el	 o ut	 b y	 t h e	 d e pl eti o n	 of	 t h e	
c o r r e s p o n di n g	 b a n d	 i n	 P Y -1 .	 	  T h e	 d e c a y	 of	 nit r o s o c a r b o n yl	 a n d	 g r o wt h	 of	 t h e	
p r o d u ct	fit	 w ell	t o	 a	 si n gl e	 e x p o n e nti al	 a s	i n di c at e d	i n	 Fi g u r e	 4 -4,	 a n d	 a s	 s h o w n	t h e	
ki n eti c	 t r a c e s	 i n	 Fi g u r e	 4 -7,	 t h e	 o b s e r v e d	 r at e s	  w e r e	 d e p e n d e nt	 o n	 t h e	
c o n c e nt r ati o n	 of	 a d d e d	 a ni o ni c	 P Y -1 .			
	
	























Fi g u r e	 4 -5 .		Ki n eti c	t r a c e s	 o b s e r v e d	f oll o wi n g	l a s e r	 p h ot ol y si s	 ( 3 5 5	 n m,	 5	 n s,	 2	 mJ)	
of	 1	  m M	 s ol uti o n	 of	 3, 5 -di p h e n yl -1, 2, 4 -o x a di a z ol e -4 -o xi d e	 i n	 a r g o n -s at u r at e d	
a c et o nit ril e	 c o nt ai ni n g	 t ri et h yl a mi n e	 a n d	 P Y -1 	 wit h	 t h e	 at	 1 7 5 2	 a n d	 1 7 0 4	 c m -1 	
f oll o wi n g	 c o n c e nt r ati o n s:	 ( a)	1 0	 m M	 ( b)	 2 0	 m M	 ( c)	 4 0	 m M	 ( d)	 6 0	 m M. 	Bl a c k	 c u r v e s	
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T h e	 o b s e r v e d	 r at e s	 of	 nit r o s o c a r b o n yl	 d e c a y	 a n d	 t h e	 g r o wt h	 of	 p r o d u ct	 i n	
a c et o nit ril e	 v e r s u s	 t h e	 c o n c e nt r ati o n	 of	 a ni o ni c	 P Y -1 	w e r e	 pl ott e d	 a n d	fit	 w ell	 t o	 a	
p s e u d o -fi r st-o r d e r	 r at e	 e q u ati o n	 ( Fi g u r e	 4 -8).	 	  A p pl yi n g	 k o b s 	 =	 k 0 	 +	 k P Y [ P Y],	 t h e	
s e c o n d -o r d e r	 r at e	 c o n st a nt	 f o r	 r e a cti o n	 of	 nit r o s o c a r b o n yl	  wit h	 a ni o ni c	 P Y -1 	w a s	
d e ri v e d,		 k N C 	=	 ( 8. 0	 ±	 0. 5) 		×	 1 0 6 	M -1 	s -1 ,	 w hi c h	i s	 si g nifi c a ntl y	 f a st e r	t h a n	 r e p o rt e d	
r at e	 c o n st a nt	f o r	t h e	 r e a cti o n	 of	 di et h yl a mi n e	 wit h	t h e	 s a m e	 nit r o s o c a r b o n yl	 ( k D E A 	=	









Fi g u r e	  4 -6 .		Pl ot s	 of	 o b s e r v e d	 r at e	 of	 d e c a y	 of	 nit r o s o c a r b o n yl	 (i n di c at e d	 wit h	 r e d	
ci r cl e s	 a n d	  m o nit o r e d	 at	 1 7 5 2	 c m -1 )	 a n d	 g r o wt h	 of	 t h e	 p r o d u ct s	 (i n di c at e d	  wit h	
bl a c k	 ci r cl e s	 a n d	  m o nit o r e d	 at	 1 7 0 4	 c m -1 )	 a s 	 a	 f u n cti o n	 of	 t h e	 c o n c e nt r ati o n	 of	
d e p r ot o n at e d	 P Y -1 .		
	
4. 2. 2.		 P r o d u ct 	A n al y si s 	
B e si d e	  T RI R	 s p e ct r o s c o p y	 e x p e ri m e nt s	 t h at	 p r o vi d e	 i nf o r m ati o n	 a b o ut	 t h e	
i n v ol v e d	i nte r m e di at e s,	 p r o d u ct	 st u di e s	 u si n g	 H P L C	 at	 t h e	 e n d p oi nt	 of	 t h e	 r e a cti o n	
w e r e	 u s e d	 t o	 g ai n	i n si g ht	i nt o	 t h e	i d e ntit y	 of	 t h e	 fi n al	 p r o d u ct s.		 P h ot ol y si s	 of	 3, 5 -
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di p h e n yl -1, 2, 4 -o x a di a z ol e -4 -o xi d e	  w a s	 p e rf o r m e d	 i n	 a r g o n -s at u r at e d	 a c et o nit ril e	
s ol uti o n s	 e m pl o yi n g 	 3 5 0	 n m	 i r r a di ati o n	  wit h	 a	  R a y o n et	  R e a ct o r.	 	  T h e	
nit r o s o c a r b o n yl	 t r a p pi n g	 a bilit y	 of	 P Y -1 	 w a s	 st u di e d	 i n	 p r e s e n c e	 a n d	 a b s e n c e	 of	
e q ui m ol a r	 a m o u nt s 	of	 t ri et h yl a mi n e	 ( Fi g u r e	 4 -6).	 	 	  Aft e r	 p h ot ol y si s,	 2 0	 µ L	 of	 t h e	
s a m pl e s	 w a s 	i m m e di at el y	 a n al y z e d	 b y	  H P L C.	 	In 	b ot h	 c o n diti o n s,	  w e	 o b s e r v e d	 t h e	
f o r m ati o n	 of	 b e n z o nit ril e	 al o n g	  wit h	  mi xt u r e	 of	N H P Y -1 	a n d	 O H P Y -1 	( S c h e m e	 4 -
1 0).			 W e	 al s o	 o b s e r v e d	f o r m ati o n	 of	 a	 p r o d u ct	 wit h	 r et e nti o n	 ti m e	 of	 7. 0 1	 mi n;	it s	
i d e ntifi c ati o n	i s	 c u r r e ntl y	 u n d e r	i n v e sti g ati o n.	
N H P Y -1 	a n d	 O H P Y -1 	w e r e	 s y nt h e si z e d	 ( R 1 ,	 R2 	=	 M e	i n	 S c h e m e	 4 -7)	 a n d	 u s e d	
t o	 a s si g n	 t h e	 o b s e r v e d	 p e a k s	 b y	 c o-i nj e cti o n.		 U si n g	 t h e s e	 s y nt h e si z e d	 c o m p o u n d s,	
t h e	 p r o d u ct	 yi el d s	 u n d e r	 b ot h	 c o n diti o n s	 w e r e	 m e a s u r e d	 a n d		 r e p o rt e d	i n	 T a bl e	 4 -1.			
R e s ult s	 f r o m	 p r o d u ct	 a n al y si s	 of	 t h e	 p h ot ol y si s	 of	 3, 5 -di p h e n yl -1, 2, 4 -o x a di a z ol e -4 -
o xi d e	 (i n di c at e d	 a s	 o x a di a z ol e	 i n	  T a bl e	 4 -1	 a n d	 Fi g u r e	 4 -6)	 i n	 p r e s e n c e	 of	 P Y -1 	
s u g g e st e d	 t h at	 b ot h	 a ni o ni c	 a n d	 n e ut r al	 P Y -1 	 r e a ct s	  wit h	 nit r o g e n	 a n d	 o x y g e n	
at o m s	 of	 nit r o s o c a r b o n yl	i nt e r m e di at e.		 	
	
T a bl e	  4 -1.	 	 Yi el d	 of	  p r o d u ct s	 f oll o wi n g	  p h ot ol y si s	 of	  3, 5 -di p h e n yl -1, 2, 4 -
o x a di a z ol e -4 -o xi d e	 i n	  p r e s e n c e	 of	  d e p r ot o n at e d	 a n d	  n e ut r al	  P Y -1	 i n	




C o m p o u n d s 	 N H P Y -1	 % 	 O H P Y -1	 % 	 P h C N	 % 	
O x a di a z ol e	 +	 P Y -1	 +		 N Et 3 	 4 7 	 4 5 	 1 0 0 	
O x a di a z ol e	 +	 P Y -1 	 4 0 	 5 3 	 1 0 0 	
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T o	 e x a mi n e	t h e	 r e gi o s el e cti vit y	 of	t h e	t r a n sf o r m ati o n	t o	 yi el d	 eit h e r	 N H P Y 	o r	
O H P Y ,	 w e	 c a r ri e d	 o ut	t h e	 p h ot ol y si s	i n	 diff e r e nt	 s ol v e nt s	( T a bl e	 4-2).		 S a m pl e s	 w e r e	
a n al y z e d	 b y	 H P L C	 aft e r	 p h ot ol y si s	 of	 0. 4	 m M	 3, 5 -di p h e n yl -1, 2, 4 -o x a di a z ol e -4 -o xi d e	
i n	 p r e s e n c e	 of	 0. 5	  m M	 P Y -1 	 	 i n	 a q u e o u s	 a c et o nit ril e,	  m et h a n ol,	 a n d	
di c hl o r o m et h a n e.		 	
T h e	 r e s ult s	 p r e s e nt e d	 i n	  T a bl e	 4 -2	 s u g g e st	 t h at	 t h e	 a bilit y	 of	 P Y -1 	t o	 t r a p	
nit r o s o c a r b o n yl	 i nt e r m e di at e	 i s	 s ol v e nt	 d e p e n d e nt.	 	 F o r	 e x a m pl e,	 p y r a z ol o n e s	 a r e	
e x c ell e nt	 nit r o s o c a r b o n yl	 t r a p s	 i n	 eit h e r	  m et h a n ol	 o r	 a c et o nit ril e;	 h o w e v e r,	 o nl y	
2 4 %	f o r m ati o n	 of	 t h e	 t r a p p e d	 p r o d u ct	i s	 o b s e r v e d	i n	 di c hl o r o m et h a n e.		 D u e	 t o	 t h e	
l o w	 s ol u bilit y	 of	 3, 5-di p h e n yl -1, 2, 4 -o x a di a z ol e -4 -o xi d e	i n	 w at e r,	 a	 1 0 %	 v / v	 a q u e o u s	
a c et o nit ril e	 s ol uti o n	 w a s	 u s e d	 a s	 t h e	 s ol v e nt,	 a n d	 a s	 e x p e ct e d,	 P Y -1 	i s	 o b s e r v e d	 t o	
b e	 a n	 effi ci e nt	 nit r o s o c a r b o n yl	 t r a p	 u n d e r	 t h e s e	 c o n diti o n s.		 I nt e r e sti n gl y,	 N H P Y -1 	
i s	 t h e	  m aj o r	 p r o d u ct	 i n	 a q u e o u s	 a c et o nit ril e,	  m et h a n ol,	 a n d	 di c h r ol o m et h a n e.		
H o w e v e r,	 O H P Y -1 	 i s	 t h e	  m aj o r	 p r o d u ct	 i n	 n e at	 a c et o nit ril e.	 	 It	 s e e m s	 t h at	 t h e	
r e a cti o n	 of	 nit r o s o c a r b o n yl	 c o m p o u n d s	  wit h	 p y r a z ol o n e s	 u n d e r	 diff e r e nt	 s ol v e nt	
c o n diti o n s	i s	 c o m pli c at e d,	 a n d	 m o r e	i n v e sti g ati o n s	 a r e	 r e q ui r e d	 t o	 u n d e r st a n d	 a n d	





	 2 3 8 	
	T a bl e	  4 -2.	 	 P r o d u ct s	  Di st ri b uti o n	  Aft e r	  P h ot ol y si s	 of	  3, 5 -di p h e n yl -1, 2, 4 -





4. 3.		 F ut u r e	 Di r e cti o n s 	
W e	 st u di e d	 t h e	 r e a cti vit y	 of	 a	 p h ot o g e n e r at e d	 nit r o s o c a r b o n yl	i nt e r m e di at e	
wit h	 P Y -1 	b y	 T RI R	 s p e ct r o s c o p y,	 a n d	 m e a s u r e d	 t h e	 s e c o n d -o r d e r	 r at e	 c o n st a nt	f o r	
it s	 r e a cti o n	 wit h	t h e	 d e p r ot o n at e d	P Y -1 ,	k 2 	=	 8	 ×	 1 0 6 	M -1 	s -1 .		W e	 al s o	 c h a r a ct e ri z e d	
t h e	 p r o d u ct s	 of	t hi s	 r e a cti o n,	 a n d	i nt e r e sti n gl y	 o b s e r v e d	f o r m ati o n	 of	 b ot h	 O H P Y -1 	
a n d	 N H P Y -1 ,	 wit h	 a	 p r o d u ct	 di st ri b uti o n	t h at	 w a s	 d e p e n d e nt	 o n	 s ol v e nt.		
B a s e d	 o n	 di s c u s si o n s	i n	 C h a pt e r s	 2	 a n d	 3,	 t h e	 n at u r e	 of	 t h e	 nit r o s o c a r b o n yl	
i nt e r m e di at e	 i s	 a n	 i m p o rt a nt	 f a ct o r	 t h at	 c o nt r ol s	 it s	 r e a cti vit y	  wit h	 p y r a z ol o n e	
n u cl e o p hil e s.	 	 F ut u r e	  T RI R	 s p e ct r o s c o p y	  w o r k	 s h o ul d	 i n v ol v e	 e x pl o ri n g	 t h e	
p h ot o g e n e r ati o n	 of	 diff e r e nt	 nit r o s o c a r b o n yl s	 ( M e 2 N C( O) = O,	  M e O C( O) N = O,	 a n d	
M e C( O) N = O),	 a n d	 e x a mi ni n g	 t h e	 r e a cti o n	 of	 t h e s e	 i nt e r m e di at e s	  wit h	 a	 v a ri et y	 of	
a mi n e s.	 	  B e c a u s e	 9, 1 0 -di m et h yl a nt h r a c e n e	 a d d u ct s	 ( D M A)	 a r e	 effi c i e nt	
nit r o s o c a r b o n yl	 p h ot o p r e c u r s o r s,	 w e	 p r o p o s e	t o	 s y nt h e si z e	 D M A	 a d d u ct s	( R	 =	 N M e 2 ,	
O M e,	 a n d	  M e)	 u si n g	 lit e r at u r e	 r e p o rt e d	 p r o c e d u r e s. 3, 4 5 , 46 		P h ot ol y si s	 of	 t h e s e	  D M A	
a d d u ct s	 i n	 p r e s e n c e	 of	 a mi n e s	 s h o ul d	  m a k e	 it	 p o s si bl e	 t o	 st u d y	 t h e	 i m p a ct	 of	  R	
g r o u p	( N M e 2 ,	 O M e,	 a n d	 M e)	 o n	t h e	 r e a cti vit y	 of	 nit r o s o c a r b o n yl	i nt e r m e di at e s.			
S ol v e nt 	 T r a p pi n g	
Yi el d 	
N H P Y -1	:	 O H P Y -1 	
1 0 %	 A q u e o u s	 A c et o nit ril e 	 9 2 	 8 5	:	 1 5 	
A c et o nit ril e 	 9 3 	 4 2	:	 5 1 	
M et h a n ol 	 1 0 0 	 7 2	:	 2 8 	
Di c hl o r o m et h a n e 	 2 4 	 										1 0 0	:	 0 	
	 2 3 9 	
4. 4.		 E x p e ri m e nt al	 	
4. 4. 1.	 M et h o d	 a n d	 M at e ri al s 	
3, 5 -di a r yl -1, 2, 4 -o x a di a z ol e -4 -o xi d e,	 N H P Y -1 ,	 a n d	O H P Y -1 	w e r e	 s y nt h e si z e d	
a c c o r di n g	 t o	 p r e vi o u sl y	 r e p o rt e d	 m et h o d s. 3 3, 3 4, 4 1 		N M R	 s p e ct r a	 w e r e	 o bt ai n e d	 o n	 a 	
4 0 0	  M H z	 F T -N M R	 s p e ct r o m et e r.	 	  All	 c h e mi c al	 s hift s	 a r e	 r e p o rt e d	 i n	 p a rt s	 p e r	
milli o n	 ( p p m)	 r el ati v e	 t o	 r e si d u al	 C H Cl 3 	 ( 7. 2 6	 p p m	 f o r	 1 H,	 7 7. 2 3	 p p m	 f o r	 1 3 C). 		
B e n z o nit ril e	 w a s	 p u r c h a s e d	f r o m	 Al d ri c h	 a n d	 u s e d	 wit h o ut	f u rt h e r	 p u rifi c ati o n. 	
4. 4. 2 .		 C h a r a ct e ri z ati o n	 of	 N H P Y-1	 a n d	 O H P Y -1: 	
N -h y d r o x y -N -( 1, 3, 4 -t ri m et h yl-5 -o x o -4, 5 -di h y d r o -1 H -p y r a z ol -4 -yl ) b e n z a mi d e	
( N H P Y -1 ) :	1 H	 N M R	 ( 4 0 0	 M H z,	 C D Cl 3 )	δ: 	9. 3 3	( s,	 1 H),	 7. 7 6	( m,	 2 H),	 7. 4 4	( m,	 1 H),	 7. 3 5	
( m,	 2 H),	 3. 3 3	 ( s,	 3 H),	 2. 0 3	 ( s,	 3 H),	 1. 6 1	 ( s,	 3 H).	 1 3 C	 N M R	 ( 1 0 0	 M H z,	 C D Cl 3 )	 δ: 	1 7 4. 8,	
1 6 7. 0,	 1 6 0. 4,	 1 3 2. 3,	 1 3 1. 8,	 1 2 9. 6,	 1 2 8. 1,	 6 9. 3,	 3 1. 6,	 1 8. 8,	 1 2. 5.	 H R -M S	 ( F A B):	 f o u n d	
m / z 	=	 2 6 2. 1 1 9 6 6 	( M H + );	 c al c d	f o r	 C 1 3 H 1 6 O 3 N 3 :	 2 6 2. 1 1 9 1 7.	
N -( ( 1, 3, 4 -t ri m et h yl-5 -o x o -4, 5 -di h y d r o -1 H -p y r a z ol -4 -yl ) o x y ) b e n z a mi d e	
( O H P Y -1 ): 	1 H	 N M R	 ( 4 0 0	 M H z,	 C D Cl 3 )	δ: 	7. 9	 ( s,	 1 H),	 7. 6 8	 ( m,	 2 H),	 7. 4 2	 ( m,	 1 H),	 7. 3 1	





	 2 4 0 	
4. 4. 2.		 Ti m e -R e s ol v e d	I R	 M et h o d s 	
T RI R	 e x p e ri m e nt s	 w e r e	 p e rf o r m e d	 ( wit h	 1 6	 c m -1 	s p e ct r al	 r e s ol uti o n)	f oll o wi n g	 t h e	
m et h o d	 of	 H a m a g u c hi	 a n d	 c o -w o r k e r s, 4 7 , 48 	a s	 h a s	 b e e n	 r e p o rt e d	 p r e vi o u sl y .4 9 		T h e	
b r o a d b a n d	 o ut p ut	 of	 a	  M o Si 2 	I R	 s o u r c e	 (J A S C O)	 i s	 c r o s s e d	  wit h	 e x cit ati o n	 p ul s e s	
f r o m	 a	 C o nti n uu m	 Mi nilit e	II	 N d: Y A G	l a s e r	 ( 3 5 5	 n m,	 5	 n s,	 2 	mJ)	 o p e r ati n g	 at	 1 5	 H z.		
C h a n g e s	 i n	 I R	 i nt e n sit y	 a r e	  m o nit o r e d	 u si n g	 a n	  A C -c o u pl e d	
m e r c u r y / c a d mi u m /t ell u ri u m	( M C T)	 p h ot o v olt ai c	I R	 d et e ct o r	( K ol m a r	 T e c h n ol o gi e s,	
K M P V 1 1 -J 1 / A C),	 a m plifi e d,	 di giti z e d	  wit h	 a	  T e kt r o ni x	  T D S 5 2 0 A	 o s cill o s c o p e,	 a n d	
c oll e ct e d	f o r	 d at a	 p r o c e s si n g.		 T h e	 e x p e ri m e nt	i s	 p e rf o r m e d	i n	 di s p e r si v e	 m o d e	 wit h	
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C h a pt e r	 5.	 	
Mi s c ell a n e o u s 	
	
5. 1.	 P h o s p hi n e 	R e a cti vit y	 wit h	 Nit r o s o c a r b o n yl	 C o m p o u n d s 	
5. 1. 1.		 R e a cti o n	 of	 H N O	 wit h	 P h o s p hi n e s 	
H N O	 r e p r e s e nt s	 t h e	 s m all e st	 nit r o s o	 c o m p o u n d.	 	 It	 i s	 a	 v e r y	 r e a cti v e	
m ol e c ul e	 a n d	 di m e ri z e s	 ( k	 =	 8	 × 	1 0 6 	M -1 s -1 )	t o	 h y p o nit r o u s	 a ci d	 ( H O N = N O H),	 w hi c h	
s u b s e q u e ntl y	 d e h y d r at e s	 t o	 p r o d u c e	 nit r o u s	 o xi d e	 ( N 2 O). 1 	 	 D et e cti o n	 of	  N 2 O	 h a s	
b e e n	 u s e d	 a s	 a	 b e n c h m a r k	 of	 H N O	f o r m ati o n.		 H N O	 r e a ct s	 wit h	t hi ol s	t o	 yi el d	 eit h e r	
di s ulfi d e s	 o r	 s ulfi n a mi d e s, 2, 3 	a n d	 t h e	 bi ol o gi c al	 eff e ct s	 of 	H N O	 a r e	 m o stl y	 att ri b ut e d	
t o	 it s	 u ni q u e	 r e a cti vit y	  wit h	 p r ot ei n	 t hi ol s. 4 		Al s o,	  m et all o p r ot ei n s	 r e d o x	 r e a cti o n s	
wit h	  H N O	 i s	 a	 k n o w n	 t r a p pi n g	 p at h w a y,	 f o r	 e x a m pl e,	 t h e	 r e a cti o n	 of	  H N O	  wit h	
m et m y o gl o bi n	 o c c u r s	 t h r o u g h	 r e d u cti v e	 nit r o s yl ati o n	 r e a cti o n	 t o	 p r o d u c e	  N O -
m y o gl o bi n. 5 			
	
	
	 2 4 6 	
P h o s p hi n e s,	 a s	 s oft	 n u cl e o p hil e s,	 r e a ct	 wit h	 H N O	 t o	f o r m	 c h e mi c all y	 di sti n ct	
p r o d u ct s.		 P r eli mi n a r y	 e x p e ri m e nt s	 b y	 Ki n g	 a n d	 c o -w o r k e r s	 c o nfi r m e d	f o r m ati o n	 of	
t ri p h e n yl p h o s p hi n e	 o xi d e	 a n d	 a z a-yli d e	 aft e r	 t r e at m e nt	 of	 t ri p h e n yl p h o s p hi n e	 wit h	
A n g eli’ s	 s alt	i n	 o r g a ni c / a q u e o u s	 s ol uti o n s. 6 		T h e	 a z a -yli d e	 m a y	 u n d e r g o	 h y d r ol y si s	
t o	 yi el d	 t ri p h e n yl p h o s p hi n e	 o xi d e	 o v e r	 l o n g e r	 p e ri o d s	 of	 ti m e.	 	 ( 4, 6-Di m et h yl -3 -
s ulf o n at e p h e n yl) p h o s p hi n e	 t ri s o di u m	 s alt	 h y d r at e	 ( T X P T S)	 i s	 a	  w at e r	 s ol u bl e	
p h o s p hi n e ,	 a n d	  w a s	 e m pl o y e d	 t o	 st u d y	 t h e	  H N O	 r e a cti vit y	  wit h	 p h o p hi n e s	 i n	
a q u e o u s	 s ol uti o n s	 ( S c h e m e	 5. 1).	 	  A p pl yi n g	  m a s s	 s p e ct r o m et r y	 a n d	 3 1 P	  N M R,	  Ki n g	
a n d	 c o -w o r k e r s	 r e p o rt e d	 t h e	 f o r m ati o n	 of	 a z a -yli d e	 a n d	 p h o s p hi n e	 o xi d e,	 a s	 t h e	
o nl y	 d et e ct a bl e	 p r o d u ct s.		 A d diti o n all y,	t h e	 st a bilit y	 of	 T X P T S -d e ri v e d	 a z a -yli d e	 w a s	
c o nfi r m e d	 u si n g	 3 1 P	  N M R.	 	  T h e	 a d diti o n	 of	  T X P T S	 t o	  A n g eli’ s	 s alt	  w a s	 f o u n d	 t o	
q u e n c h	  N 2 O	 f o r m ati o n	 u p	 t o	 9 0 %,	  w hi c h	 al s o	 s u g g e st e d	 effi ci e nt	 t r a p pi n g	 of	  H N O,	
a n dt h e	 p ot e nti al	 a p pli c ati o n	 of	 T X P T S	 a s	 a n	i n di c at o r	f o r	 H N O	 d et e cti o n.		 T o	 r ul e	 o ut	
t h e	 g e n e r al	 T X P T S	 t r a p pi n g	 a bilit y	 of	 H N O,	 diff e r e nt	 H N O	 p r e c u r s o r s	 w e r e	 t r e at e d	
wit h	 T X P T S .		 U p o n	t r e at m e nt	 of	1 5 N	l a b el e d	 p a r a -b r o m o	 Pil ot y’ s	 a ci d,	 a	 k n o w n	 H N O	
p r e c u r s o r,	  wit h	  T X P T S,	 t h e	 f o r m ati o n	 of	 a z a -yli d e	  w a s	 o b s e r v e d	 b y	 1 5 N	  N M R	
s p e ct r o s c o p y.	 	  Al s o,	 t h e	 f o r m ati o n	 of	 a z a -yli d e	  w a s	 al s o	 o b s e r v e d	 f oll o wi n g	
i n c u b ati o n	 of	 h o r s e r a di s h	 p e r o xi d a se	 ( H R P)	 wit h	 h y d r o g e n	 p e r o xi d e	i n	 p r e s e n c e	 of	
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T h e	  m e c h a ni s m	 f o r	 t h e	 g e n e r ati o n	 of	 a z a -yli d e	 a n d	 p h o s p hi n e	 o xi d e	 i s	
p r o p o s e d	 t o	 o c c u r	 t h r o u g h	 f o r m ati o n	 of	 a	 h et e r o	 t h r e e -m e m b e r e d	 ri n g	
i nt e r m e di at e.6 	 	 U p o n	 r e a cti o n	 of	 p h o s p hi n e s	  wit h	 eit h e r	 t h e	 nit r o g e n	 o r	 o x y g e n	
at o m	 of	 H N O,	it	i s	 e x p e ct e d	t h at	 z witt e ri o n s	 wit h	 st r u ct u r e s	i n di c at e d	i n	 S c h e m e	 5 -1	
a r e	 f o r m e d.	 	  T h e s e	 s p e ci e s	 a r e	 i n	 r e s o n a n c e	  wit h	 a	 h et e r o	 t h r e e -m e m b e r e d	 r i n g	
i nt e r m e di at e,	  w hi c h	 u p o n	 a d diti o n	 of	 a	 s e c o n d	 p h o s p hi n e,	  will	 f o r m	 e q ui m ol a r	
a m o u nt s	 of	 p h o s p hi n e	 o xi d e	 a n d	 a z a -yli d e.	 	  B a s e d	 o n	 3 1 P	  N M R	 c o m p etiti o n	
e x p e ri m e nt s	  wit h	  G S H,	  Ki n g	 a n d	 c o -w o r k e r s	 r e p o rt e d	 t h e	 r e a cti o n	 of	  T X P T S	  wit h	
H N O	 t o	 b e	 a	 s e c o n d	 o r d e r	 r e a cti o n	  wit h	 a	 r at e	 c o n st a nt	 of	 9	 ×	 1 0 5 	M -1 	s -1 .7 		Al s o,	
T o s c a n o	 et	 al.	 r e p o rt e d	 a n	 effi ci e nt	 1 H	  N M R	 a s s a y	 t o	  m o nit o r	  H N O	 t r a p pi n g	 b y	
T X P T S,	  w hi c h	  w a s	 b a s e d	 o n	 di sti n cti v e	 c h e mi c al	 s hift s	 of	  T X P T S,	 a z a -yli d e	 a n d	
p h o s p hi n e	 o xi d e. 9 		T h u s,	f o r m ati o n	 of	 a z a -yli d e	 c a n	 b e	 u s e d	 a s	 a	 s el e cti v e	 m a r k e r	f o r	
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5. 1. 2.		 R e a cti o n	 of	 C -Nit r o s o	 C o m p o u n d s	 wit h	 P h o s p hi n e s 	
C -nit r o s o	 c o m p o u n d s	 a r e	 k n o w n	t o	 r e a ct	 wit h	 p h o s p hi n e s	i n	 o r g a ni c	 s ol v e nt s	
t o	 r el e a s e	 p h o s p hi n e	 o xi d e s	 a n d	 diff e r e nt	 nit r o g e n o u s	 p r o d u ct s. 1 0, 1 1 	 C a d o g e n	
r e p o rt e d	f o r m ati o n	 of	 a z o x y b e n z e n e	 a n d	t ri p h e n yl p h o s p hi n e	 o xi d e,	 u p o n	t r e at m e nt	
of	 nit r o s o b e n e z e n e	  wit h	 t ri p h e n yl	 p h o s p hi n e	 i n	 b e n z e n e. 1 2 		 T h e	  m e c h a ni s m	  w a s	
c o m pli c at e d	 a n d	 s u g g e st e d	 t o	i n v o l v e	 nit r e n e	i nt e r m e di at e s.		Ki r b y	 a n d	 c o -w o r k e r s	
f o r	 t h e	fi r st	 ti m e	 st u di e d	 t h e	 r e a cti o n	 of	 nit r o s o c a r b o n yl s	 wit h	 p h o s p hi n e s.1 3 		9, 1 0 -
Di m et h yl	 a nt h r a c e n e	 a d d u ct s	 w e r e	 u s e d	 a s	 s o u r c e	 of	 nit r o s o c a r b o n yl	i nt e r m e di at e s,	
a n d	 w e r e	t r e at e d	 wit h	t ri p h e n yl	 p h o s p hi n e	i n	 o r g a ni c	 s ol v e nt s	 at	 hi g h	t e m p e r at u r e.		
Aft e r	 c o m pl et e	 d e c o m p o siti o n	 of	 t h e	 nit r o s o c a r b a o n yl	 p r e c u r s o r,	 9, 1 0 -di m et h yl	
a nt h r a c e n e,	t ri p h e n yl	 p h o s p hi n e	 o xi d e,	 a n d	 p h e n yl	i s o c y a n at e	 w e r e	 o b s e r v e d	 a s	t h e	
p r o d u ct s.	 	  T h e	 g e n e r ati o n	 of	 i s o c y a n at e	  w a s	 p r o p o s e d 	t o	 b e	 t h r o u g h	 t h e	 p at h w a y	
i n di c at e d	 i n	 S c h e m e	 5-2,	 a n d	 it s	 f o r m ati o n	  w a s	 c o nfi r m e d	 b y	 it s	 r e a cti o n	  wit h	
a nili n e.	 	  Al s o,	 i n	 p r e s e n c e	 of	 e x c e s s	 t ri p h e n yl	 p h o s p hi n e,	 i s ol ati o n	 of	  R C O N = P P h 3 	
s u g g e st e d	t h e	i nt e r m e di a c y	 of	 nit r e n e s.	 	
Ki r b y	 a n d	 c o -w o r k e r s	 al s o	 st u di e d	 t h e	 r e a cti o n	 of	 nit r o s of o r m at e s	  wit h	
p h o s p hi n e s, 1 4 	 w hi c h	 i n	 c o nt r a st	 t o	 a c yl nit r o s o	 i nt e r m e di at e s,	 d o	 n ot	 p r o d u c e	
i s o c y a n at e.		 D u e	 t o	l o w	 mi g r at o r y	 t e n d e n c y	 of	 al k o x y	 g r o u p s,	it	 w a s	 s u g g e st e d	 t h at	
al k o x y c a r b o n yl nit r e n e s	  w e r e	 f o r m e d	 u p o n	 d e o x y g e n ati o n 	 of	 i nt e r m e di at e	 2 ,	 a s	
i n di c at e d	i n	 S c h e m e	 5-2. 	
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5. 1. 3.	 	  R e a cti o n	 of	  Nit r o s o c a r b o n yl	 C o m p o u n d s	  wit h	  P h o s p hi n e s	  u n d e r	
P h y si ol o gi c al	 C o n diti o n s 	
P h o s p hi n e s	 a r e	 k n o w n	 t o	 b e	 effi ci e nt	 t r a p s	 f o r	  H N O	 u n d e r	 p h y si ol o gi c al	
c o n diti o n s	 a n d	 h a v e	 b e e n	 u s e d	 a s	 s el e cti v e	t o ol s	f o r	 H N O	 d et e cti o n. 9 		A s	 di s c u s s e d	i n	
s e cti o n	 5. 1. 2,	 t h e	  m e c h a ni s m	 of	 nit r o s o c a r b o n yl	 r e a cti o n	  wit h	 p h o s p hi n e s	 i n	
p r e s e n c e	 of	 o r g a ni c	 s ol v e nt s	i s	 c o m pli c at e d,	 a n d	 m o r e	i n v e st i g ati o n s	 a r e	 r e q ui r e d	t o	
c o nfi r m	 t h e	 f o r m ati o n	 of	 nit r e n e s	 a n d	 ot h e r	 i nt e r m e di at e s.	  B y	 st u d yi n g	 t h e	
r e a cti vit y	 of	 nit r o s o c a r b o n yl s	  wit h	 p h o s p hi n e s	 u n d e r	 p h y si ol o gi c all y	 r el e v a nt	
c o n diti o n s,	 w e	 h o p e d	t o	 e m pl o y	 p h o s p hi n e s	f o r	 nit r o s o c a r b o n yl	 d et e cti o n.		 Al s o ,	 w e	
t ri e d	t o	 cl a rif y	t h e	 r e a cti o n	 m e c h a ni s m	 a n d	 c h a r a ct e ri z e	t h e	 p r o d u ct s. 	
A s	 di s c u s s e d	i n	 C h a pt e r	 3,	 O H P Y -1 a 	i s	 a n	 effi ci e nt	 nit r o s o c a r b o n yl	 p r e c u r s o r	
u n d e r	 p h y si ol o gi c al	 c o n diti o n s.	 	  U p o n	 g e n e r ati o n	 of	 t h e	 nit r o s o c a r b o n yl	
i nt e r m e di at e,	 t h e r e	 i s	 a	 c o m p etiti o n	 b et w e e n	 h y d r ol y si s	 ( H N O	 g e n e r ati o n)	 a n d	 a	
nit r o s o c a r b o n yl	 al d ol	 r e a cti o n	 t o	 p r o d u c e	 N H P Y -1 a 	 ( S c h e m e	 5 -3).	 	 F o r	 e x a m pl e	
aft e r	 c o m pl et e	 d e c o m p o siti o n	 of	 0. 5	 m M	 of	 O H P Y -1 a ,	t h e	 yi el d s	 of	fi n al	 p r o d u ct s	 a r e	
























+ P P h 3O
+
R : Al k yl
R : Al k o x y
1
2
	 2 5 0 	
hi g h e r	 c o n c e nt r ati o n s	 of	 p y r a z ol o n e	 b y p r o d u ct s	f oll o wi n g	 d e c o m p o siti o n	 of	 hi g h e r	
c o n c e nt r ati o n s	 of	 O H P Y 	d o n o r s	 will	f a v o r	 N H P Y 	f o r m ati o n.	







T o	 st u d y	 t h e	 r e a cti o n	 of	 p h o s p hi n e s	  wit h	 nit r o s o c a r b o n yl s,	  w e	 i n c u b at e d	 1	
m M	 O H P Y -1 a 	 wit h	 5	  m M	  T X P T S	 at	 p H	 7. 4	 a n d	 3 7	 °C .	 	  U p o n	 c o m pl eti o n	 of	 t h e	
r e a cti o n,	 n o	 f o r m ati o n	 of	  N 2 O	  w a s	 o b s e r v e d	 b y	  G C	 h e a d s p a c e	 a n al y si s.	 	  H o w e v e r,	
T X P T S	 c a n	 r e a ct	 wit h	 H N O	 di r e ct l y,	 s o	 f r o m	 t hi s	 e x p e ri m e nt	it	 w a s	 n ot	 p o s si bl e	 t o	
c o n cl u d e	 t h at	 t h e	 nit r o s o c a r b o n yl	 r e a ct e d	  wit h	  T X P T S.	 	  A d diti o n all y,	 n o	 f o r m ati o n	
of	 N H P Y -1 a 	w a s	 o b s e r v e d	 b y	 1 H	  N M R	 s p e ct r o s c o p y 	aft e r	 c o m pl et e	 d e c o m p o siti o n	
of	 t h e	 d o n o r,	 w hi c h	 st r o n gl y	 s u g g e st s	 t h e	 t r a p p i n g	 of	 nit r o s o c a r b o n yl	i nt e r m e di at e	
b y	 T X P T S	( Fi g u r e	 5 -1).	 	
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Fi g u r e	  5 -1. 	 	 R e p r e s e nt ati v e	 1 H	  N M R	 s p e ct r a	 aft e r	 c o m pl et e	 d e c o m p o siti o n	 of	
O H P Y -1 a 	( a)	  wit h	 ( b)	  wit h o ut	 t h e	 p r e s e n c e	 of	  T X P T S	 u n d e r	 a r g o n	 at	 p H	 7. 4	 a n d	
3 7	 °C .	
	
B a s e d	 o n	 1 5 P	 N M R	 s p e ct r o s c o p y	 e x p e ri m e nt s,	 T X P T S	 a n d	 T X P T S	 o xi d e	 w e r e	
f o u n d	 t o	 b e	 t h e	 o nl y	 p h o s p h o r o u s	 c o nt ai ni n g	 c o m p o u n d 	 i n	 t h e	 r e a cti o n	  mi xt u r e.		
F o r m ati o n	 of	 e q ui m ol a r	 a m o u nt s	 of	 P Y -1 a 	 a n d	 p h o s p hi n e	 o xi d e	 al o n g	  wit h	 3 0 %	
a c et at e	  w a s	 c o nfi r m e d	 aft e r	 c o m pl et e	 d e c o m p o siti o n	 of	 O H P Y -1 a 	 b y	 1 H	  N M R	
s p e ct r o s c o p y	 ( Fi g u r e	 5 -1).	 	  T h e	 f o r m ati o n	 of	 a c et at e	 i s	 p r e s u m a bl y	 t h e	 r e s ult	 of	
i niti al	 f o r m ati o n	 of	 a n	 a z o x y	 c o m p o u n d	 ( a s	 i s	 r e p o rt e d	 p r e vi o u sl y	 i n	 lit e r at u r e	 f o r	
r e a cti o n	 of	 nit r o s o b e n z e n e	 a n d	 p h o s p hi n e s),	 f oll o w e d	 b y	 a n	 a c y l	  mi g r ati o n	 a n d	
h y d r ol y si s	 ( S c h e m e	 5 -4).		 Al s o,	 g r o wt h	 of	t w o	 p e a k s	 wit h	 c h e mi c al	 s hift s	 at	 2. 5 8	 a n d	
2. 5 7	 p p m	 w e r e	 o b s e r v e d	 ( Fi g u r e	 5 -1),	 w hi c h	 c o r r e s p o n d s	t o	 g e n e r ati o n	 of	 3 0 %	 a n d	
4 0 %	 of	 p r o d u ct s.		 W e	 p r o p o s e	t h at	t h e	 p e a k	 wit h	t h e	 c h e mi c al	 s hift	 of	 2. 5 7	 p p m	 m a y	
c o r r e s p o n d	 t o	  m et h yl a mi n e,	  w hi c h	 f o r m s	 t h r o u g h	 t h e	  m e c h a ni s m	 i n di c at e d	 i n	
S c h e m e	 5 -4.	 	 I niti al	 n u cl e o p hili c	 att a c k	 of	 p h o s p hi n e	 o n	 o x y g e n	 at o m	 of	 t h e	
nit r o s o c a r b o n yl	 i s	 c o n si st e nt	  wit h	 p r e vi o u sl y	 r e p o rt e d	 nit r o s o b e n z e n e	 r e a cti o n s	
( a )	
( b) 	
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wit h	 p h o s p hi n e s.	 	 U p o n	  m et h yl	  mi g r ati o n,	 t h e	 i s o c y a n at e	 f o r m e d	  m a y	 u n d e r g o	
h y d r ol y si s	 t o	 r el e a s e	 m et h yl a mi n e	 a n d	 c a r b o n	 di o xi d e.		 T h e	i d e ntit y	 of	 t h e	 p e a k	 at	
2. 5 8	 p p m	i s	 still	 u n d e r	i n v e sti g ati o n.	 	
S c h e m e	  5 -4.	 	P r o p o s e d	  M e c h a ni s m	 f o r	  Nit r o s o c a r b o n yl	  R e a cti o n	  wit h	  T X P T S	










I n	 g e n e r al,	 t h e	 r e a cti o n	 of	 p h o sp hi n e s	 wit h	 nit r o s o c a r b o n yl s	i s 	c o m pli c at e d,	
a n d	 t hi s	 r e a cti vit y	i s	 e x p e ct e d	 t o	 b e	 d e p e n d e nt	 o n	 t h e	 st r u ct u r e	 of	 nit r o s o c a r b o n yl	
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5. 2.	 	 S y nt h e si s	 of	 N -S u b stit ut e d	 H y d r o x a mi c	  A ci d s	  wit h	  B a r bit u ri c	  A ci d s	
L e a vi n g	 G r o u p s .	
R e c e ntl y,	 T o s c a n o	 et	 al.	i nt r o d u c e d	 a	 s e ri e s	 of	 N -s u b stit ut e d	 h y d r o x yl a mi n e s	
wit h	 b a r bit u ri c	 a ci d	 l e a vi n g	 g r o u p s	 ( H A B A )	  wit h	 v a ri o u s	 h alf -li v e s	 a n d	 e x c ell e nt	
H N O	 yi el d s.		 T h e	 s y nt h e si s	 of	 H A B A 	d e ri v ati v e s	i s	 b a s e d	 o n	 t h e	 H N O	 al d ol	 r e a cti o n	
u si n g	 A n g eli’ s	 s alt	i n	 p r e s e n c e	 of	 b a r bit u ri c	 a ci d s.		 T hi s	 m et h o d ol o g y	i s	 v e r y	 effi ci e nt,	
b ut	 r e q ui r e s	 a n	  H N O	 p r e c u r s o r	 t o	 g e n e r at e	  H N O,	  w hi c h	 i s	 f u rt h e r	 t r a p p e d	 b y	
b a r bit u ri c	 a ci d	 d e ri v ati v e s	t o	f o r m	t h e	fi n al	 H A B A	 c o m p o u n d s.		 T h e	 p r o d u ct	 yi el d	i s	
m ai nl y	 d e p e n d e nt	 o n	 t h e	 st r u ct u r e	 of	 b a r bit u ri c	 a ci d	 b y p r o d u ct s.	 	 F o r	 e x a m pl e,	
b a r bit u ri c	 a ci d s	 s u b stit ut e d	  wit h	 b ul k y	 g r o u p s	 si g nifi c a ntl y	 d e c r e a s e	 t h e	 p r o d u ct	
yi el d. 		I n	 C h a pt e r	 2,	t h e	 si n gl e	 p ot	 nit r o s o c a r b o n yl	 al d ol	 r e a cti o n	 w a s	i nt r o d u c e d	f o r	
t h e	 s y nt h e si s	 of	 diff e r e nt	  N H P Y	 c o m p o u n d s.	 	  T hi s	 p r o c e d u r e	 i s	 st r ai g htf o r w a r d,	
s c al a bl e,	 a n d	 g e n e r at e s	 p r o d u ct s	 i n	  m o d e r at e	 t o	 hi g h	 yi el d s	 ( 4 7 -7 5 %).	 	  T hi s	
s y nt h eti c	 m et h o d ol o g y	 m a y	 al s o	 b e	 effi ci e nt	f o r	 t h e	 g e n e r ati o n	 of	 diff e r e nt	 c a r b o n -
b a s e d	 h y d r o x a mi c	 a ci d	 d e ri v ati v e s.		 	
W e	 t ri e d	 t o	 e x p a n d	 nit r o s o c a r b o n yl	 al d ol	 r e a cti o n	 f o r	 t h e	 s y nt h e si s	 of	 N -
s u b stit ut e d	 h y d r o x a mi c	 a ci d s	  wit h	 b a r bit u ri c	 a ci d s	 l e a vi n g	 g r o u p s	 ( N H B A ).	 	  T h e	
s y nt h e si s	  w a s	 i niti at e d	  wit h	 t h e	 o xi d ati o n	 of	 t-b ut yl -N -h y d r o x y c a r b a m at e	 t o	
g e n e r at e	 a	 nit r o s o c a r b o n yl	 i nt e r m e di at e,	  w hi c h	  w a s	 t r a p p e d	 b y	 b a r bit u ri c	 a ci d	
d e ri v ati v e s	t o	f o r m	 N H B A	 c o m p o u n d s.		 W e	 c o ul d	 al s o	 s u b s e q u e ntl y	 g e n e r at e	 H A B A 	
c o m p o u n d s	 b y	 a ci d	 d e p r ot e cti o n	 of	t h e	 B O C	 g r o u p s.		 	
	
	 2 5 4 	




5. 3.	 E x p e ri m e nt al 	
5. 3 . 1.	 M et h o d	 a n d	 M at e ri al s	
All	 st a rti n g	  m at e ri al s	  w e r e	 of	 r e a g e nt	 g r a d e	 a n d	 u s e d 	 wit h o ut	 f u rt h e r	
p u rifi c ati o n.		 B a r bit u ri c	 a ci d	 d e ri v ati v e s	 ( B A)	 w e r e	 s y nt h e si z e d	f oll o wi n g	 p r e vi o u sl y	
r e p o rt e d	 p r o c e d u r e s. 1 5 		N M R	 s p e ct r a	 w e r e	 o bt ai n e d	 o n	 eit h e r	 a	 3 0 0	 o r	 4 0 0	 M H z	 F T -
N M R	 s p e ct r o m et e r.	 	  All	 c h e mi c al	 s hift s	 a r e	 r e p o rt e d	 i n	 p a rt s	 p e r	  milli o n	 ( p p m)	
r el ati v e	t o	 r e si d u al	 D M S O	 ( 2. 5 	p p m	f o r	 1 H ,	 3 9. 5	f o r	1 3 C )	a n d	 m et h a n ol	 ( 3. 3 1	 p p m	f o r	
1 H) .		
5. 3. 2.		 1 H	 N M R	 P r o c e d u r e	 of	 O H P Y -1 a	 wit h	 T X P T S	 	
T h e	 1 H	  N M R	 p r o c e d u r e	  w a s	 b a s e d	 o n	 p r e vi o u sl y	 r e p o rt e d	 p r ot o c ol. 9 		T o	 a	
s ol uti o n	 of	 0. 2 5	 M	 p h o s p h at e 	b uff e r	 s ol uti o n	 c o nt ai ni n g	 1 0 %	 D 2 O	 a n d	 9 0 %	 H 2 O	 ( 1	
m L)	 at	 p H	 7. 4	 u n d e r	 a r g o n	 wit h 	a n d	 wit h o ut	t h e	 p r e s e n c e	 of 	T X P T S	 ( 3. 3	 m g,	 5	 m M)	
w a s	 a d d e d	 O H P Y -1 a 	 ( 1 0	 μ L	 of	 1 0 0	  m M	 i n	 m et h a n ol -d 4 ).	 	  T h e	 s ol uti o n	  w a s	
i n c u b at e d	 at	 3 7	° C	 a n d	a n 	1 H	 N M R	 s p e ct r u m	 u si n g	 a 	4 0 0	 M H z	 F T -N M R	 s p e ct r o m et e r	
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5. 3. 3 .	 S y nt h e si s	a n d	 C h a r a ct e ri z ati o n	 of	 N H B A	 a n d	 H A B A	 C o m p o u n d s 		
B a r bit u ri c	 a ci d	 ( B A)	 d e ri v ati v e	 ( 0. 5	 m m ol)	 w a s	 a d d e d	t o	 a	 s ol uti o n	 of	 t-b ut yl -
N -h y d r o x y c a r b a m at e 	( 0. 6	  m m ol)	 i n	 5 0 %	 a q u e o u s	 et h a n ol	 ( 2. 5	  m L).	  T h e	 p H	 of	 t h e	
s ol uti o n	  w a s	 a dj u st e d	 t o	 7 -8	 u si n g	 0. 2	 e q ui v	 of	 p ot a s si u m	 c a r b o n at e.	 	 S o di u m	
p e ri o d at e	 ( 0. 6	  m m ol)	  w a s	 a d d e d	 t o	 t h e	 s ol uti o n	 a n d	 t h e	 r e a cti o n	  mi xt u r e	  w a s	
s o ni c at e d	 f o r	 1 0	  mi n	 a n d	 sti r r e d	 at	 r o o m	 t e m p e r at u r e	 f o r	 o n e	 h o u r.	 	  T h e	 r e a cti o n	
mi xt u r e	  w a s	 dil ut e d	  wit h	 2 5	  m L	 of	 et h a n ol	 a n d	 filt e r e d.	 	  T h e	 filt r at e	  w a s	
c o n c e nt r at e d	 i n	 v a c u o,	 a n d	 r e di s s ol v e d	 i n	 et h yl	 a c et at e	 ( 5	  m L).	 	  T h e	  mi xt u r e	  w a s	
w a s h e d	 t h r e e	 ti m e s	 wit h	 2 0	 m L	 of	 s at u r at e d	 a m m o ni u m	 c hl o ri d e,	 w a t e r,	 a n d	 b ri n e.	
T h e	 o r g a ni c	 s ol uti o n	 w a s	 c oll e ct e d,	 d ri e d	 o v e r	 m a g n e si u m	 s ulf at e,	 a n d	 c o n c e nt r at e d	
i n	 v a c u o.	 	 C r y st alli z ati o n	 f r o m	 et h e r	 a n d	 p et r ol e u m	 et h e r	 g a v e	 t h e	 d e si r e d	  N H B A	
c o m p o u n d	 a s	 a	 w hit e	 s oli d.		 	
T o	 a	 s ol uti o n	 of	 N H B A 	( 0. 2 5	 m m ol)	i n	 et h a n ol	( 1 0 	m L)	 w a s	 a d d e d	 H Cl	( 2	 m L)	
a n d	 sti r r e d	 o v e r ni g ht.	 	  T h e	 s ol uti o n	  w a s	 dil ut e d	  wit h	 et h a n ol	 ( 1 0	  m L),	 a n d	
c o n c e nt r at e d	 i n	 v a c u o.	 	 C r y st alli z ati o n	 f r o m	 et h e r	 a n d	 p et r ol e u m	 et h e r	 g a v e	 t h e	
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t e rt-B ut yl -( 5-et h yl -2, 4, 6 -t ri o x o h e x a h y d r o p y ri mi di n-5 -
yl)( h y d r o x y) c a r b a m at e	 ( N H B A -1 ):	 	 W hit e	 s oli d,	 yi el d	 9 3	  m g	 ( 6 5 %)	 ,	  m. p.	 1 6 7 -
1 6 9	 ° C.	1 H	 N M R	 ( 3 0 0	 M H z,	 D M S O)	 δ:	 1 1. 5 3	 ( s,	 2 H),	 9. 7 8	 ( s,	 1 H),	 2. 0 6	 ( q,	 2 H),	 1. 3 5	 ( s,	
9 H),	 0. 9 4	(t,	 3 H) .	
		
	
t e rt-B ut yl -h y d r o x y( 5 -m et h yl -2, 4, 6 -t ri o x o h e x a h y d r o p y ri mi di n-5 -
yl) c a r b a m at e	 ( N H B A -2 ):	 ):	 W hit e 	s oli d,	 yi el d	 9 4	  m g	 ( 6 9 %),	  m. p.	 1 8 7 -1 8 9	 ° C.	 	1 H	
N M R	 ( 3 0 0	 M H z,	 D M S O)	 δ: 	1 1. 4 6	 ( s,	 2 H),	 9. 8 1	 ( s,	 1 H),	 1. 6 0	 ( s,	 3 H),	 1. 3 3	 ( s,	 9 H). 	N M R 	
( 1 0 0 	M H z,	 D M S O -d 6 )	δ :	1 7 1. 4 5,	 1 5 0. 0 3,	 8 1. 8 2,	 6 6. 5 2,	 2 8. 2 0,	 2 1. 8 9. 	.		 H R-M S :	 f o u n d	




t e rt-B ut yl -h y d r o x y( 5 -i s o p r o p yl-2, 4, 6 -t ri o x o h e x a h y d r o p y ri mi di n-5 -
yl) c a r b a m at e	 ( N H B A -3 ):	W hit e	 s oli d,	 yi el d	 9 6	 m g	 ( 6 4 %),	 m. p.	 1 7 7 -1 8 0	 ° C.		1 H	 N M R	
( 3 0 0	 M H z,	 D M S O)	 δ:	 1 1. 4 4	 ( s,	 2 H),	 9. 6 5	 ( s,	 1 H),	 2. 5 1	 ( m,	 1 H),	 1. 3 2	 ( s,	 9 H),	 0. 9 6	 ( d,	
6 H). 		1 3 C 	N M R 	( 1 0 0 	M H z,	 D M S O -d 6 )	δ :	1 6 9. 8 5,	 1 5 0. 4 5,	 8 2. 0 6,	 7 2. 8 8,	 3 3. 5 3,	 2 8. 2 5,	
1 8. 2 8.	 	 H R -M S :	 f o u n d	 m / z	 =	 3 2 4. 1 1 6 9 6 3 	 ( MN a + );	 c al c.	 f o r	 C 1 2 H 1 9 N 3 O 6 N a + :	
3 2 4. 1 1 6 6 1. 	


















t e rt-B ut yl -h y d r o x y( 2, 4, 6 -t ri o x o-5 -( p e nt a n-2 -yl) h e x a h y d r o p y ri mi di n -5 -
yl) c a r b a m at e	 ( N H B A -4 ):   W hit e	 s oli d,	 yi el d	 1 1 8	  m g	 ( 7 2 %),	  m. p.	 1 5 8 -1 6 1	 ° C.	 	 1 H	
N M R	( 3 0 0	 M H z,	 D M S O)	 δ: 	1 1. 4 8	( s,	 2 H),	 9. 6 3	( s,	 1 H),	 2. 3 2	( m,	 1 H),	 1. 6 7	( m,	 1 H),	 1. 3 1	
( s,	 9 H),	 1. 1 1	 ( m,	 2 H)	 , 1. 0 7	 ( m,	 1 H),	 0. 9 4	 ( d,	 3 H),	 0. 8 3	 (t,	 3 H). 		1 3 C 	N M R 	( 1 0 0 	M H z,	
D M S O -d 6 )	δ :	1 7 0. 4 3,	 1 5 0. 8 1,	 8 2. 1 5,	 7 3. 0 8,	 3 8. 2 6,	 3 3. 6 0,	 2 8. 2 0,	 2 1. 0 9,	 1 4. 8 2,	 1 4. 2 8.		




t e rt-B ut yl -h y d r o x y( 5 -i s o b ut yl-2, 4, 6 -t ri o x o h e x a h y d r o p y ri mi di n-5 -
yl) c a r b a m at e	 ( N H B A -5 ):	 W hit e 	s oli d,	 yi el d	 1 1 8	 m g	 ( 7 5 %),	 m. p.	 1 8 9 -1 9 2	 ° C.		1 H	 N M R	
( 3 0 0	  M H z,	  D M S O)	 δ: 	1 1. 5 6	 ( s,	 2 H),	 9. 8	 ( s,	 1 H),	 1. 9 9	 ( m,	 2 H),	 1. 7 1	 ( m,	 1 H),	 1. 3 7	 ( s,	
9 H),	 0. 8 2	 ( d,	 6 H). 		1 3 C 	N M R 	( 1 0 0 	M H z,	 D M S O -d 6 )	δ :	1 7 0. 9 3,	 1 5 0. 1 8,	 8 1. 9 2,	 6 9. 1 6,	
4 4. 2 1,	 2 8. 2 4,	 2 4. 3 4,	 2 3. 4 3.	 	 H R -M S :	 f o u n d	 m / z	 =	 3 3 8. 1 3 2 3 2	 ( MN a + );	 c al c.	 f o r	
C 1 3 H 2 1 N 3 O 6 N a + :	 3 3 8. 1 3 2 3 2.	
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t e rt-B ut yl -( 5-(s e c-b ut yl) -2, 4, 6 -t ri o x o h e x a h y d r o p y ri mi di n-5 -
yl)( h y d r o x y) c a r b a m at e 	 (N H B A -6 ):	 W hit e 	 s oli d,	 yi el d	 1 2 3	  m g	 ( 7 8 %),	  m. p.	 1 7 8 -
1 8 1	 ° C.		1 H	 N M R	 ( 3 0 0	 M H z,	 D M S O)	 δ: 	1 1. 5 1	 ( s,	 2 H),	 9. 6 7	 ( s,	 1 H),	 2. 2 6	 ( m,	 1 H),	 1. 7 7	
( m,	 1 H),	 1. 3 3	 ( s,	 9 H),	 0. 9 6	 ( d,	 3 H),	 0. 8 5	 ( d ,	 3 H).		1 3 C 	N M R 	( 1 0 0 	M H z,	 D M S O -d 6 )	δ :	
1 6 9. 6 1,	 1 5 0. 4 2,	 8 2. 0 8,	 7 3. 0 1,	 2 8. 2 1,	 2 7. 8 0,	 2 4. 5 7,	 1 4. 2 7,	 1 2. 5 8.		 H R -M S :	f o u n d	m / z	 =	




t e rt-B ut yl -( 5-all yl -2, 4, 6 -t ri o x o h e x a h y d r o p y ri mi di n-5 -yl)( h y d r o x y) c a r b a m at e	
(N H B A -7 ):  W hit e 	s oli d,	 yi el d	 1 0 8	 m g	 ( 7 2 %),	 m. p.	 1 6 3 -1 6 5	 ° C.		1 H	 N M R	 ( 3 0 0	 M H z,	
D M S O)	 δ: 	1 1. 5 1	( s,	 2 H),	 9. 9 2	( s,	 1 H),	 5. 6 5	( m,	 1 H),	 5. 2 0	( m,	 2 H),	 2. 7 7	( m,	 2 H),	 1. 3 4	( s,	
9 H). 		1 3 C 	N M R 	( 1 0 0 	M H z,	 D M S O -d 6 )	δ :	1 7 0. 0 7,	 1 5 0. 1 0,	 1 2 9. 9 0,	 1 2 1. 7 9,	 8 2. 2 0,	 6 9. 4 4,	
2 8. 5 8,	 2 8. 2 7.	 	 H R -M S :	 f o u n d	 m / z	 =	 3 2 2. 1 0 0 8 5	 ( MN a + );	 c al c.	 f o r	 C 1 2 H 1 7 N 3 O 6 N a + :	
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t e rt-B ut yl -h y d r o x y( 2, 4, 6 -t ri o x o-5 -(t hi o p h e n-3 -yl m et h yl) 	
h e x a h y d r o p y ri mi di n -5 -yl) c a r b a m at e	 ( N H B A -8 ):	 W hit e	 s oli d,	 yi el d	 1 2 2	  m g	 ( 6 9 %) ,	
m. p.	 1 7 5 -1 7 8	 ° C.		1 H	 N M R	 ( 3 0 0	 M H z,	 D M S O)	 δ: 	1 1. 3 5	 ( s,	 2 H),	 1 0. 1 2	 ( s,	 1 H),	 7. 4 5	 ( m,	
1 H),	 7. 0 1	( m,	 1 H),	 6. 8 1	( m,	 1 H),	 3. 3 8	( s,	 2 H),	 1. 3 5	( s,	 9 H). 		1 3 C 	N M R 	( 1 0 0 	M H z,	 D M S O -
d 6 )	 δ :	 1 7 0. 6 2,	 1 4 9. 6 5,	 1 3 2. 9 7,	 1 2 9. 1 2,	 1 2 7. 6 6,	 1 2 7. 1 3,	 8 2. 4 0,	 6 9. 6 5,	 3 5. 9 3,	 2 8. 1 9.		




t e rt-B ut yl -h y d r o x y( 2, 4, 6 -t ri o x o-5 -p h e n yl h e x a h y d r o p y ri mi di n -5 -
yl) c a r b a m at e	 ( N H B A -9 ):		W hit e	 s oli d,	 yi el d	 1 1 9	 m g	 ( 7 1 %),	 m. p.	 1 8 0 -1 8 3	 ° C.	1 H	 N M R	
( 3 0 0	  M H z,	  D M S O)	 δ: 	1 1. 7 2	 ( s,	 2 H),	 9. 5 0,	 1 H),	 7. 4 5	 ( m,	 5 H),	 1. 3 7	 ( s,	 9 H). 		1 3 C 	N M R 	
( 1 0 0 	M H z,	 D M S O -d 6 )	δ :1 6 9. 0 2,	 1 4 9. 8 4,	 1 3 1. 7 5,	 1 2 9. 9 4,	 1 2 9. 1 0,	 1 2 8. 8 7,	 8 2. 3 2,	 7 4. 6 8,	
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t e rt-B ut yl ( 5-b e n z yl -2, 4, 6 -t ri o x o h e x a h y d r o p y ri mi di n-5 -
yl)( h y d r o x y) c a r b a m at e	 ( N H B A -1 0 ):	 	 W hit e	 s oli d,	 yi el d	 1 4 0	  m g	 ( 8 0 %),	  m. p.	 1 8 1 -
1 8 3	 ° C.	1 H	 N M R	 ( 3 0 0	 M H z,	 D M S O)	 δ: 	1 1. 2 6	 ( s,	 2 H),	 1 0. 0 7	 ( s,	 1 H),	 7. 2 9	 ( m,	 3 H),	 7. 0 6	
( m,	 2 H),	 3. 3 7( s,	 2 H),	 1. 3 5	 ( s,	 9 H). 		1 3 C 	N M R 	( 1 0 0 	M H z,	 D M S O -d 6 )	δ :	1 7 0. 7 0,	 1 4 9. 4 3,	
1 3 2. 1 7,	 1 3 0. 3 6,	 1 2 8. 9 1,	 1 2 8. 3 6,	 8 2. 1 7,	 7 0. 2 0,	 4 1. 8 9,	 2 8. 2 1.	 	 H R -M S :	 f o u n d	 m / z	 =	




t e rt-b ut yl -( 5-( 2-c hl o r o b e n z yl) -2, 4, 6 -t ri o x o h e x a h y d r o p y ri mi di n-5 -
yl)( h y d r o x y) c a r b a m at e	 ( N H B A -1 1 ):	 	 W hit e 	 s oli d,	 yi el d	 1 5 7	  m g	 ( 8 2 %),	  m. p.	 1 9 0 -
1 9 3 	° C.		1 H	 N M R	 ( 3 0 0	 M H z,	 D M S O)	 δ: 	1 1. 2 9	 ( s,	 2 H),	 1 0. 0 9	 ( s,	 1 H),	 7. 4 5	 ( m,	 1 H),	 7. 3 2	
( m,	 2 H),	 7. 1 6	 ( m,	 1 H),	 3. 5 2	 ( s,	 2 H),	 1. 4 1	 ( s,	 9 H). 		1 3 C 	N M R 	( 1 0 0 	M H z,	 D M S O -d 6 )	δ :	
1 7 0. 4 8,	 1 4 9. 7 7,	 1 3 5. 0 1, 1 3 3. 2 5,	 1 3 0. 3 9,	 1 2 0. 2 9,	 1 3 0. 0 7,	 1 2 7. 7 5,	 8 2. 3 7,	 7 0. 0 4,	 3 8. 1 0,	
2 8. 2 6.	 	 H R -M S :	 f o u n d	 m / z	 =	 4 0 6. 0 7 7 6 3	 ( MN a + );	 c al c.	 f o r	 C 1 6 H 1 8 N 3 O 6 Cl N a + :	
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t e rt-B ut yl -( 5-( 4-c hl o r o b e n z yl) -2, 4, 6 -t ri o x o h e x a h y d r o p y ri mi di n-5 -
yl)( h y d r o x y) c a r b a m at e	 ( N H B A -1 2 ):		W hit e 	s oli d,	 yi el d	 1 3 4	 m g	 ( 7 0 %),	 m. p.	 ° C.		 1 H	
N M R	( 3 0 0	 M H z,	 D M S O)	 δ: 	1 1. 3	( s,	 2 H),	 1 0. 0 8	( s,	 1 H),	 7. 3 7	( m,	 2 H),	 7. 0 3	( m,	 2 H),	 3. 2 8	
( s,	 2 H),	 1. 3 4	 ( s,	 9 H). 	 	 	 1 3 C 	 N M R 	 ( 1 0 0 	 M H z,	 D M S O -d 6 )	 δ :	 1 7 0. 3 8,	 1 4 9. 5 5,	 1 3 3. 1 7,	
1 3 2. 2 5,	 1 3 1. 3 4,	 1 2 8. 9 2,	 8 2. 3 6,	 7 0. 0 4,	 4 1. 0 6,	 2 8. 2 6.		 H R -M S :	f o u n d	m / z	 =	 4 0 6. 0 7 7 6 3	




t e rt-B ut yl -h y d r o x y( 5 -( 4-m et h o x y b e n z yl) -2, 4, 6 -t ri o x o h e x a h y d r o p y ri mi di n-5 -
yl) c a r b a m at e	 ( N H B A -1 3 ):	 	 W hit e	 s oli d,	 yi el d	 1 4 8	  m g	 ( 7 8 %),	  m. p.	 1 9 7 -2 0 0	 ° C.	 	 1 H	
N M R	 ( 3 0 0	  M H z,	  D M S O)	 δ:	 1 1 . 2 4	 ( s,	 2 H),	 1 0. 0 3	 ( s,	 1 H),	 7. 0 1	 ( m,	 2 H),	 6. 9 0	 ( m,	 2 H),	
3. 2 4	 ( s,	 2 H),	 1. 3 2	 ( s,	 9 H). 		1 3 C 	N M R 	( 1 0 0 	M H z,	 D M S O -d 6 )	δ :	1 7 0. 8 3,	 1 5 9. 2 7,	 1 4 9. 5 4,	
1 3 1. 4 8,	 1 2 3. 7 7,	 1 1 4. 3 2,	 8 2. 0 5,	 7 0. 1 8,	 5 5. 5 0,	 4 1. 2 0,	 2 8. 2 3.	 	 H R -M S :	 f o u n d	 m / z	 =	
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( 5-(N -h y d r o x yl a mi n o) -5 -p h e n yl b a r bit u ri c a ci d	 ( H A B A -1 ):	  W hit e	 s oli d,	 yi el d 	
4 7	 m g	 ( 6 9 %) ,	m. p.	 1 8 3 -1 8 5	 ° C.		 1 H	 N M R	 ( 4 0 0	 M H z,	 D M S O)	 δ:	 1 1. 7 6	 ( s, 	2 H),	 8. 6 0	 ( b r.	
s,	 2 H),	 7. 3 8	( m,	 5 H) .		1 3 C 	N M R 	( 1 0 0 	M H z,	 D M S O -d 6 )	δ :	1 7 0. 1 7,	 1 4 9. 6 2,	 1 3 4. 1 1,	 1 2 9. 3 4,	
1 2 8. 9 3,	 1 2 6. 5 3,	 7 3. 1 4 .			
	
	
5 -(N -H y d r o x yl a m i n o)-5 -( 4 -m et h o x y b e n z yl) -b a r b it ur ic 	 a c id 	 (H A B A -2 ):	
W hit e	 s oli d,	 yi el d 	6 6	 m g	 ( 9 5 %) .	1 H	 N M R 	( 4 0 0 	M H z, 	D M S O -d 6 )	δ :	1 1. 3 5	 ( s,	 2 H),	 6. 9 2	
( d,	 2 H),	 6. 8 2	 ( d,	 2 H),	 3. 7 0	 ( s,	 3 H),	 2. 9 2	 ( s,	 2 H) .		1 3 C 	N M R 	( 1 0 0 	M H z,	 D M S O -d 6 )	δ :	




5 -( N -h y d r o x yl a m i n o)-5 -( 2 -t hi e n yl m et h yl)-b a r b it ur ic 	 a c id 	 (H A B A -3 ):	 W hit e	
s oli d,	 yi el d 	5 1	 m g	 ( 7 0 %) ,	m. p.	 1 7 5 -1 7 8 	° C.		1 H	 N M R 	( 4 0 0 	M H z, 	D M S O -d 6 )	δ :	1 1. 4 5 	(s,	
2 H ),	8. 1 3	 ( s,	 1 H),	 7. 3 9	 ( s,	 1 H),	 6. 9 4	 ( s,	 1 H),	 6. 7 3	 ( s,	 1 H),	 6. 5 3	 ( b r.	 s,	 1 H),	 3. 2 1	 ( s,	 2 H) .		
1 3 C 	 N M R 	 ( 1 0 0 	 M H z,	 D M S O -d 6 )	 δ :	 1 7 1. 5 9,	 1 4 9. 5 6,	 1 3 4. 2 4,	 1 2 7. 7 3,	 1 2 7. 1 2,	 1 2 6. 0 2,	
7 1. 0 8,	 3 2. 9 5. 	
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( 1 3) C o r ri e,	 J.	 E.	 T.;	 Ki r b y,	 G.	 W.;	 S h a r m a,	 R.	 P.	 J.	 C h e m.	 S o c.	 P e r ki n	 T r a ns.	I.	1 9 8 2 ,	
1 5 7 1 – 1 5 7 4 .	
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( 1 4) Ki r b y,	  G.	  W.;	  M c G ui g a n,	  H.;	  M a c ki n n o n,	 J.	  W.	  M.;	  M c L e a n,	  D.;	 S h a r m a,	  R.	 P.	 J.	
C h e m.	 S o c.	 P e r ki n	 T r a ns.	I.	 1 9 8 5 ,	 1 4 3 7– 1 4 4 2. 	
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	 2 9 0 	
C u r ri c ul u m Vit a e  
S a g h ar N o uri a n w as b or n i n T e hr a n, Ir a n o n S e pt e m b er 1 6, 1 9 8 5.  H er i nt er est i n 
c h e mistr y st art e d i n hi g h s c h o ol aft er t a ki n g c o urs es i n c h e mistr y.  I n 2 0 0 3, s h e e nr oll e d 
i n S h arif U ni v ersit y of T e c h n ol o g y w h er e s h e gr a d u at e d wit h a B. S. i n c h e mistr y.  After a 
bri ef  e x p eri e n c e  w or ki n g  f or  a  p h ar m a c e uti c al  c o m p a n y,  s h e  d e ci d e d  t o  p urs u e  h er 
e d u c ati o n  b y  st u d yi n g  or g a ni c  c h e mistr y  as  a  M ast er’s  st u d e nt  at  S h arif  U ni v ersit y  of 
T e c h n ol o g y  i n  2 0 0 8.    D uri n g  t h at  ti m e,  s h e  p erf or m e d  r es e ar c h  u n d er  s u p er visi o n  of 
P r of ess or Fir o u z M atl o u bi M o g h a d d a m .  S h e s y nt h esi z e d u ni q u e bi c y cli c s yst e ms a n d α -
a mi n o nitril e -t y p e c o m p o u n ds, a n d it w as a b e gi n ni n g f or h er gr e at i nt er est f or s ci e n c e.  I n 
2 0 1 0,  s h e  gr a d u at e d  wit h  h er  M. S  wit h  h o n or,  a n d  d e ci d e d  t o  f oll o w  h er  e d u c ati o n i n 
hi g h er l e v el.  
I n  t h e  f all  of  2 0 1 2,  s h e  j oi n e d  Pr of ess or  J o h n  P.  T os c a n o  l a b  at  J o h ns  H o p ki ns 
U ni v ersit y w h er e h er P h D t h esis w as o n t h e s y nt h esis of pr e c urs ors a n d r e a cti vit y st u di es 
of nitr os o c ar b o n yl i nt er m e di at es.   D uri n g h er st u di es as a P h D st u d e n t, s h e a ut h or e d t w o 
p at e nt  a p pli c ati o ns  a n d  c o u pl e  of  m a n us cri pts.    I n  wi nt er  2 0 1 7,  s h e  w as  a c c e pt e d  f or  a 
t hr e e-m o nt h  i nt er ns hi p  t hr o u g h  H o p ki ns/ M e dI m m u n e  pr o gr a m,  w h er e  s h e  w or k e d  as  a 
s ci e ntist  c o -o p  a n d  st u di e d  H C Ps  usi n g  diff er e nt  a n al yti c al  t e c h ni q u e s.   I n  J ul y  2 0 1 7, 
S a g h ar r e c ei v e d  h er  D o ct or at e  of  P hil os o p h y  i n  C h e mistr y.    Aft er  r e c ei vi n g  h er  P h D, 
S a g h ar  will  b e gi n  a  p ost d o ct or al  f ell o ws hi p  at  N CI/ NI H  i n  Fr e dri c k,  i n  t h e  l a b  of  Dr. 
M arti n S c h n er m a n n, w or ki n g o n n e ar -I R u n c a gi n g c h e mistr y f or i n vi v o dr u g d eli v er y.  
	
